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RESUM  
Actualment la monitorització de la nocicepció durant anestesia general és un 
terreny que no ha sigut completament resolt tot i la gran varietat de mètodes 
estudiats fins al moment. En el present projecte s’han registrat senyals 
electroencefalogràfiques i diferents índexs relacionats amb la nocicepció. S’han 
comparat diferents mètodes de mesura de la nocicepció obtenint resultats 
prometedors a través de la mesura amb senyal electroencefalogràfic. També s’ha 
pogut comprovar cóm a partir del mateix senyal electroencefalogràfic es pot 
mesurar la nocicepció i la profunditat anestèsica, dos paràmetres relacionats 
però alhora diferents. Els resultats trobats no són definitius i encara resta molt 
treball i investigació per dur-se a terme en el futur per aconseguir un indicador 
derivat del senyal electroencefalogràfic que garanteixi que el pacient no senti 
dolor durant el procés quirúrgic, redueixi l’estada a la unitat del postoperatori, 
adeqüi la dosis d’analgèsia i contribueixi a la millora dels resultats globals del 
procés quirúrgic. 
RESUMEN  
Actualmente la monitorización de la nocicepción bajo anestesia general es un 
campo que no ha sido completamente resuelto a pesar de la gran variedad de 
métodos estudiados hasta la fecha. En el presente proyecto se han registrado 
señales electroencefalográficas y diferentes índices relacionados con la 
nocicepción. Se han comparado distintos métodos de medición de la nocicepción 
obteniendo resultados prometedores a través de la medición con señal 
electroencefalográfica. También se ha podido comprobar cómo a partir de la 
misma señal electroencefalográfica se es capaz de medir la nocicepción y la 
profundidad anestésica, dos parámetros relacionados pero a la vez diferentes. 
Los resultados hallados no son definitivos y aun mucho trabajo e investigación 
deberá llevarse a cabo en el futuro para conseguir un indicador derivado de la 
señal electroencefalográfica, que garantice que el paciente no sienta dolor 
durante el proceso quirúrgico, reduzca la estancia en la unidad del 
postoperatorio, adecue la dosis de analgesia y contribuya a mejorar los 
resultados globales del proceso quirúrgico. 
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ABSTRACT 
Monitoring nociception under general anesthesia is currently an area that has not 
been completely solved in spite of the wide range of methods studied so far. In 
the present project, electroencephalographic signals and different indexes related 
with the nociception have been recorded. Different methods of measuring 
nociception have been compared, obtaining promising results through 
electroencephalographic signal measurement. It has also been seen that from 
the same electroencephalographic signal, it is possible to measure nociception 
and depth of anesthesia, two related parameters but also different. The results 
found are not definitive and many work and research has to be carried out in 
order to obtain an indicator from the electroencephalographic signal that ensures 
that the patient does not feel pain during surgery, reduces the stay in post-
operative unit and improves the outcomes of the surgery
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OBJETIVOS 
Este trabajo evalua la eficacia de la medición de la nocicepción utilizando señales 
encefalográficas. Con ese fin, diferentes monitores de medición de la nocicepción 
y de profundidad anestésica son comparados durante diferentes intervenciones 
quirúrgicas realizadas en el Hospital Clínic de Barcelona. Se buscan relaciones 
entre los índices derivados de otras técnicas y parámetros relacionados con la 
nocicepción, tales como la concentración de fármacos y el movimiento. 
Una de las finalidades es la publicación de artículos científicos entre la 
comparación del índice de nocicepción qNOX (desarrollado en Quantium Medical 
SL) obtenido a partir de la señal encefalográfica con índices derivados de otras 
técnicas.   
Actualmente ya se ha presentado en el octavo congreso de European Study 
Group on Cardiovascular Oscillations (ESGCO)  de 2014  el artículo “Comparison 
of the qNOX and ANI Indices of Nociception during Propofol and Remifentanil 
Anaesthesia” mostrando en el Apéndice B.1  
También se ha enviado el artículo “Comparison of qNOX Index, Analgesia 
Nociception Index (ANI) and Noxious Stimulation Response Index (NSRI) during 
Propofol and Remifentanil Anaesthesia” a la treintaiseisava conferencia del IEEE 
en Engineering in Medicine and Biology Society (EMBC) de 2014. Dicho artículo 
está todavía pendiente de aceptación y se muestra en el Apéndice B.2. 
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CAPÍTULO 1: 
INTRODUCCIÓN 
La nocicepción se trata de un término muy complejo como también lo son las 
técnicas empleadas para su medición. A continuación se introducirá la 
nocicepción y su relación con la anestesia general.  Además se explicarán las 
diferentes técnicas existentes para la medición de la nocicepción poniendo 
principal énfasis en las derivadas de la electroencefalografía.  
1.1. Nocicepción 
El término nocicepción se emplea para referirse al procesamiento de información 
generada por nociceptores del cuerpo a través del sistema nervioso central y 
periférico. Los nociceptores son terminaciones nerviosas no especializadas 
(National Research Council 2009). 
Para llegar a comprender mejor este término es necesario destacar la diferencia 
entre el concepto nocicepción y dolor. El dolor se obtiene del resultado del 
procesamiento de las señales nociceptivas por el sistema nervioso central, por lo 
que se puede tener nocicepción con ausencia de dolor (National Research Council 
2009). 
El sistema nociceptivo está dividido en dos fases: la fase aferente y la eferente. 
La fase aferente se encarga de captar y transmitir el estímulo desde cualquier 
nivel de la periferia. Por otro lado, la fase eferente emite una respuesta poniendo 
en marcha los mecanismos de adaptación necesarios. 
La gran mayoría de nociceptores son neuronas que responden a un estímulo y 
envían la información al sistema nervioso central. Se pueden diferenciar dos 
tipos: las neuronas con axones sin mielina (fibras C)  y las neuronas con axones 
mielínicos (fibras Aδ)(National Research Council 2009). 
Las neuronas con axones amielínicos se encargan de transmitir más lentamente 
estímulos como los térmicos, mecánicos o químicos mientras que los mielínicos 
de transmitirlos rápidamente (National Research Council 2009). 
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Los nociceptores están situados en diferentes tejidos corporales como músculos, 
piel, articulaciones, órganos, etc. 
Los estímulos nociceptivos activan los nociceptores que transmiten las señales a 
través de las fibras C y Aδ hasta el ganglio espinal o ganglio simpático ubicados 
en el asta dorsal de la médula espinal. La señal es transmitida a través de la 
médula espinal hasta hacer sinapsis con la médula rostral ventromedial (RVM), la 
sustancia gris periacueductal (PAG), el tálamo, las amígdalas y finalmente con 
las cortezas primarias y secundarias somatosensoriales (Seitsonen 2007; Brown, 
et al. 2011). La Figura 1.1 muestra algunos de los núcleos activados durante la 
nocicepción. 
 
a) 
 
 
 
 
 
 
b) 
 
 Figura 1.1. Principales núcleos fisiológicos que regulan la 
nocicepción, la consciencia, la atonía y la respiración. (a) 
Diagrama sagital del cerebro humano. (b)  Diagrama del puente 
encefálico y de la médula (Brown, et al. 2011).  
1.2. Electroencefalografía 
La electroencefalografía (EEG) es el registro y evaluación de los potenciales 
bioeléctricos cerebrales obtenidos mediante electrodos. La forma del registro 
varía mucho según la colocación de los electrodos. 
Actualmente, existen electroencefalógrafos que procesan la señal cruda EEG en 
línea para evaluar el impacto de medicamentos anestésicos en pacientes, ya sea 
durante operaciones o en áreas de cuidados intensivos (Jameson and Sloan 
2006). Hay artículos que sugieren que el EEG frontal puede ayudar en el 
monitoreo de procesos anestésicos (Vakkuti, et al. 2005) (Mashour, et al. 2012). 
El monitoreo de la señal EEG tiene tres aplicaciones en referencia a los fármacos 
suministrados: el estudio del efecto de los fármacos al sistema nervioso central, 
la evaluación de la supresión del efecto metabólico y la evaluación del 
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funcionamiento del sistema nervioso central durante procesos de anestesia 
(Rampil 1998). 
1.2.1. Génesis del EEG 
Los potenciales bioeléctricos observados en la piel son causados por el flujo de 
corrientes eléctricas basadas en iones. Existen dos tipos de actividad eléctrica 
procedente de las neuronas: los potenciales de acción y los potenciales 
postsinápticos (Rampil 1998).  
Los potenciales postsinápticos aparecen cuando los neurotransmisores de las 
células presinápticas son liberados  alterando la permeabilidad de los canales 
iónicos y, en consecuencia, el voltaje transmembrana de las células 
postsinápticas (Rampil 1998).    
Los potenciales de acción son iniciados cuando el potencial de membrana de una 
neurona es despolarizado por debajo del valor umbral. Los potenciales de acción 
son propagados rápidamente con amplitud aproximada de 100 mV y se 
prolongan en el tiempo durante 2 ms (Rampil 1998). 
Los cambios relativamente lentos de los potenciales postsinápitocs son la base 
del EEG. Los potenciales postsinápticos de una sola neurona no son fáciles de 
detectar desde la superficie. Cuando en diversas neuronas vecinas los 
potenciales de membrana son alterados de manera similar, las diferentes  
corrientes son combinadas en el medio extracelular creando flujos de corrientes 
mayores, ahora sí, detectables desde la superficie (Rampil 1998). 
El EEG no tiene patrones repetitivos, ninguna forma del la señal del EEG 
corresponde con algún evento. No obstante hay cualidades estadísticas del EEG 
que pueden reflejar el estado del cerebro (Rampil 1998). Se trata de una señal 
estocástica, es decir, no determinista. Se caracteriza por tener una amplitud 
pequeña  comprendida entre 20 y 200 microvoltios.  El rango de frecuencias del 
EEG está entre 0 y 50 Hz. 
Los electrodos de metal o de gel son necesarios para convertir el flujo iónico a 
corriente eléctrica. 
1.2.2. Adquisición y procesado del EEG 
En la superficie de la piel se pueden encontrar varias ondas de tensión distintas a 
las de EEG: el electrocardiograma (ECG), electromiografía (EMG) o el  
electrooculograma (EOG). Estas señales distorsionan e interfieren con la señal 
EEG (Rampil 1998).  
La señal EEG es la diferencia de voltaje entre dos electrodos situados en la 
superficie de la piel de la cabeza. Para eliminar las señales de tensión común  
solo es necesario un amplificador diferencial con conexión a tres electrodos: el 
positivo, el negativo y la referencia. El amplificador diferencial realiza la 
diferencia de los dos voltajes registrados ente el positivo-referencia y el 
negativo-referencia. De tal forma se eliminan las señales de tensión común, 
como el ECG. Si las impedancias no son iguales la señal presentará cierta 
contaminación (Rampil 1998). 
Por otro lado señales como el EMG tiene la mayoría de su energía en otra banda 
frecuencial, que son fácilmente eliminables con un filtro paso bajo (Rampil 
1998). 
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La señal EEG se convierte de señal analógica a digital con una frecuencia de 
muestreo mínima de 250 Hz evitando de tal forma el aliasing. 
Los artefactos en el EEG son bastante comunes. Los artefactos de voltajes 
demasiado elevados son debido a movimiento de electrodos o a ajustes del 
propio amplificador, que ensucian la señal y provocan que dicho tramo no pueda 
ser procesado. Por otro lado los artefactos procedentes de otras señales, como el 
EMG, pueden ser filtrados. 
1.3. Anestesia General 
La anestesia general se puede definir como un estado reversible inducido por 
fármacos de inconsciencia, amnesia, analgesia e inmovilidad (Brown, et al. 
2011). 
Los fármacos hipnóticos, causantes principalmente de la inconsciencia y amnesia, 
generalmente causan una disminución de la presión arterial que conduce a un 
incremento del ritmo cardíaco.  
La administración de opiáceos, causantes de la analgesia, otorga en parte la 
pérdida de la nocicepción y atenúan el ritmo cardíaco incrementado por los 
hipnóticos.  
También se administran relajantes musculares, causantes en parte de la 
inmovilidad. Se suele administrar antes de la intubación para su fácil colocación. 
Una vez intubado el paciente se llega a la fase de mantenimiento de la anestesia 
dónde se pueden combinar fármacos hipnóticos, agentes inhalatorios, opiáceos, 
relajantes musculares, sedantes, medicación cardiovascular, etc. Se pueden 
suministrar vía aérea, venosa o combinación de ambas con soporte 
termorregulador (Brown, et al. 2010).  
1.3.1. Analgésico 
El medicamento analgésico es ese que calma o elimina el dolor evitando así la 
nocicepción. La administración de opiáceos durante la anestesia produce el 
efecto analgésico deseado. Los opiáceos se pueden dividir en tres categorías: 
naturales, sintéticos y semisintéticos.  
 Naturales: morfina, codeína y papaverina 
 Sintéticos: metadona, meperidina, fentanilo, alfentanilo, sufentanilo 
y remifentanilo 
 Semisintéticos: hidromorfona 
 
Los opiáceos pueden presentar diversos efectos secundarios: depresión 
respiratoria, bradicardia, miosis, estreñimiento, náuseas, vómitos, euforia y 
disforia (Brown, et al. 2011). 
Los principales receptores de membrana ligados a proteínas G, activados por 
opiáceos, son los  receptores µ, k y δ. Están presentes mayoritariamente en 
zonas cerebrales incluyendo la sustancia gris periacueductal, en la médula rostral 
ventromedial, en las amígdalas, en los ganglios basales y en la médula espinal. 
La activación de los receptores produce una hiperpolarización de las membranas 
de las células nerviosas. Esto provoca una disminución de la conductancia de los 
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canales de calcio que dependen del voltaje. Seguidamente los canales de potasio 
se abren para permitir el flujo de salida del potasio (Brown, et al. 2011). De tal 
forma se inhibe la sinapsis evitando la propagación del estímulo. La Figura 1.2 
muestra el efecto de los núcleos de receptores de opioide sin y con la 
administración de un opioide.   
 
a) 
 
 
 
 
 
 
 
 
b) 
 
 Figura 1.2. Efecto de los receptores de opioide sin (a) y con 
(b) la administración de opioide (Brown, et al. 2011).  
1.3.2. Hipnótico 
Los hipnóticos que actúan como agonistas de los receptores de ácido gamma-
aminobutírico (GABA) están distribuidos por todo el cerebro. Son empleados para 
sedación y pérdida de conciencia (inducción en anestesia general). Su efecto 
depende de la cantidad y de lo rápido que se administre (Brown, et al. 2011). 
Los fármacos hipnóticos se pueden dividir en tres categorías(Brown, et al. 2011): 
 2,6-diisopropylfenol : Propofol 
 Barbitúrico: Methohexital y tiopentato de sodio 
 Derivado del carboxilado imidazólico: etomidato  
La unión entre el ácido aminobutírico gamma tipo A (GABAA) del hipnótico y los 
receptores GABA mantiene abiertos los canales de cloruro postsinápticos, 
produciendo la hiperpolarización de las neuronas (Brown, et al. 2011).  
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En estado de vigilia existe una relación entre la excitación de las neuronas 
piramidales y las entradas de inhibición. Pocas interneuronas de inhibición 
controlan numerosas neuronas piramidales excitatorias. La administración de 
hipnóticos GABAA provoca un aumento de la inhibición de las interneuronas. La 
inhibición de las interneuronas en zonas corticales inactiva grandes regiones 
cerebrales (Brown, et al. 2011). La Figura 1.3 muesta el efecto de los núcleos de 
receptores GABA con y sin la administración de propofol en la zona encefálica.   
La apnea producida por los hipnóticos es debida al efecto en las interneuronas de 
la médula ventral responsable del control respiratorio. De la misma forma, la 
atonía es fruto del efecto producido en las interneuronas de la médula espinal 
(Brown, et al. 2011).  La Figura 1.3 muestra el efecto de los receptores GABA 
con y sin la administración de propofol. 
 
 
a) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
b) 
 
 Figura 1.3. Efecto de los receptores GABA sin (a) y con (b) la 
administración de propofol (Brown, et al. 2011). 
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1.3.3. Relajante Muscular 
La utilización de los fármacos bloqueadores neuromusculares (NMBDs)  se han 
convertido en una práctica habitual durante los procesos anestésicos. 
Anteriormente para conseguir una relajación muscular adecuada se inducía al 
paciente en una anestesia profunda produciendo riesgo de depresión cardíaca o 
respiratoria (Raghavendra 2002). 
Los relajantes musculares se pueden dividir en dos grupos según su acción sobre 
los receptores postsinápticos: 
 
 Despolarizantes: Succinilcolina 
 No despolarizantes: Tubocurarine, Gallamine, Pancuronium, Vecuronium, 
Atracurium, Mivacurium, Rocuronium 
 
Los relajantes musculares despolarizantes son agonistas de los receptores de 
acetilcolina (ACh). La unión agonista a los receptores de ACh provoca que los 
canales de sodio sean sensibles al voltaje de la membrana. Cuando la membrana 
se despolariza se abren los canales de sodio y posteriormente se cierran para 
convertir el canal en inactivo. Por eso los fármacos despolarizantes primero 
causan contracciones musculares y posteriormente paraliza (Raghavendra 2002; 
Appiah-Ankam and Hunter 2004). Su efecto se produce 60s después de ser 
administrados y tienen una duración de menos de 5 minutos (Raghavendra 
2002). 
Los relajantes musculares no despolarizantes antagonizan la acción de la ACh en 
los receptores postsinápticos (Appiah-Ankam and Hunter 2004). La unión 
antagonista con el receptor previene el acceso de la ACh para despolarizarlo. 
Esto provoca una reducción gradual del potencial que evita que alcance el valor 
umbral necesario para propagarse y producir la contracción muscular. A 
diferencia de los despolarizantes no produce una contracción muscular inicial. Su 
tiempo de efecto esta en torno a los 2 o 3 minutos y tiene una duración mayor 
que los despolarizantes (Appiah-Ankam and Hunter 2004).   
1.4. Estado del Arte 
En la actualidad no ha sido posible desarrollar un sistema capaz de cuantificar 
analgesia con alta fiabilidad. En consecuencia, a fecha de hoy no existe ningún 
indicador con una alta penetración en el mercado. A continuación se presentan 
un gran número de los monitores o indicadores existentes desarrollados para la 
medición de la nocicepción. Se ha diferenciado entre los derivados de la señal 
EEG y los obtenidos con otras técnicas. 
Los monitores de medición de la profundidad anestésica no están diseñados 
específicamente para la medición de la nocicepción, sin embargo la medición de 
la profundidad anestésica esta en cierto modo relacionada con la nocicepción. 
También serán presentados los índices de profundidad anestésica derivados del 
EEG que posteriormente serán sujetos a estudio.  
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1.4.1.  Medición de la Nocicepción con señal EEG 
Los principales índices desarrollados para la medición de la nocicepción durante 
procesos anestésicos a través de la señal EEG son el Composite Variability 
Index (CVI) y el qNOX. Su finalidad es la de asegurase que el paciente no sienta 
dolor durante la cirugía, reducir la estancia en la unidad del postoperatorio, 
reducir posibles efectos adversos de la anestesia y adecuar la dosis de analgesia. 
Su principio reside en la transmisión del estímulo nociceptivo a través de la 
médula espinal. La transmisión de un estímulo hasta el encéfalo se ve reflejado 
en la señal EEG registrada. Durante anestesia general, con una analgesia 
adecuada, un estímulo nociceptivo no es transmitido hasta el encéfalo.  
 
Índice qNOX 
El índice qNOX ha sido desarrollado por la empresa Quantium Medical (Mataró, 
Barcelona, España). El índice qNOX está implementado opcionalmente en los 
monitores de profundidad anestésica qCON fabricados por dicha empresa. 
El índice qNOX proviene de la señal EEG frontal registrada a través de un solo 
canal. El método de registro de la señal EEG será descrito posteriormente en el 
presente proyecto. La señal EEG adquirida con una frecuencia de muestreo de 
1024 Hz es sometida a un preprocesado eliminando los artefactos y obteniendo 
secuencias de señal EEG libres de artefactos. Los artefactos son eliminados a 
través de filtros morfológicos.  
Seguidamente las secuencias EEG son filtradas con un filtro paso bajo eliminando 
las altas frecuencias. Posteriormente son remuestreadas a una frecuencia menor 
a fin de agilizar el siguiente procesado. 
A cada secuencia EEG se le realiza un análisis espectral con la transformada 
rápida de Fourier (FFT). Del análisis espectral se obtienen distintas bandas 
frecuenciales normalizadas también llamadas ratios. 
El índice qNOX se basa en la incorporación de cuatro ratios frecuenciales 
derivados del análisis espectral en un modelo de lógica difusa (Takagi and 
Sugeno 1985). Utiliza un modelo entrenado ANFIS (Adaptive Neuro Fuzzy 
Inference System) para generar el valor del índice (Gambús, et al. 2011). 
Posteriormente el índice es rectificado según el valor del índice qCON explicado 
en la seccción 1.4.3.  La Figura 1.4 muestra el diagrama de flujo correspondiente 
a la obtención del qNOX. 
El valor del índice generado está comprendido en una escala entre 0 a 99. Donde 
valores cercanos a 99 sugieren un alta nocicepción mientras que valores 
cercanos a 0 una baja nocicepción. 
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Figura 1.4. Diagrama de flujo de los índices qNOX y qCON. 
 
Índice CVI 
El índice CVI ha sido desarrollado por la empresa Covidien (Massachussets, 
Estados Unidos). El índice CVI está implementado en algunos monitores BIS 
fabricados por dicha empresa. 
El índice CVI se obtiene mediante el EEG frontal a partir de 2 canales, es decir de 
4 electrodos. Su principio reside en el aumento del electromiograma facial (EMG) 
y en la variabilidad del Bispectral Index (BIS) (Ellerkmann, et al. 2013)  debido a 
una analgesia inadecuada.. 
Para el cálculo del CVI se utilizan tres parámetros derivados del EEG: el BIS,  la 
variabilidad del BIS (sBIS) y la variabilidad del EMG (sEMG). La sEMG y la sBIS 
son el cálculo de la desviación estándar de dichos parámetros en los últimos 3 
minutos (Mathews, et al. 2012). El EMG es una medida de la potencia en la 
banda frecuencial del EEG entre 70 y 110 Hz (Ellerkmann, et al. 2013).  
Los tres parámetros son incorporados en una fórmula aritmética mostrada en la 
Ecuación 1.1. Dicha fórmula contiene constantes que estandariza el peso relativo 
de cada parámetro y el rechazo de artefactos (Mathews, et al. 2012).  
 
 
(1.1) 
El CVI varía en un rango de 0 a 10 unidades adimensionales.  Valores cercanos a 
cero significan un bajo nivel nociceptivo mientras que valores cercanos a diez 
reflejan un alto nivel nociceptivo. 
1.4.2. Medición de la Nocicepción con diversas señales fisiológicas 
Actualmente para la medición de la nocicepción existen diferentes monitores con 
fundamentos teóricos distintos además de los obtenidos a través del EEG. Se 
rigen por fundamentos basados en las concentraciones de fármacos, 
electromiograma, pletismografía, electrocardiograma, etc. A continuación se 
presentarán los siguientes índices: Analgesia Nociception Index (ANI), 
Noxious Stimulation Response Index (NSRI), Paint Pupillary Index (PPI), Surgical 
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Pleth Index (SPI), Nociceptive Flexion Reflex Threshold (NFRT), Ramsay Sedation 
Scale (RSS) y Observer’s Assessment of Alertness/sedation Scale (OAAS). 
 
Índice ANI 
El índice ANI ha sido desarrollado por la empresa Metrodoloris Medical Systems 
(Francia). El índice CVI está implementado en monitores ANI y PsioDoloris 
fabricados por dicha empresa. 
El índice ANI permite la evaluación de la nocicepción aguda y el dolor. Este índice 
está basado en el electrocardiograma procesado a tiempo real. Utiliza un sensor 
de dos electrodos colocados en la posición V1 y V5 del pecho (Ledowski, et al. 
2013). 
La variabilidad del ritmo cardíaco dependiente de la respiración se llama 
variabilidad respiratoria sinusal (VRS). Durante la inspiración la frecuencia 
cardiaca aumenta mientras que durante la espiración disminuye. La hipótesis del 
ANI reside en que la influencia del ritmo respiratorio en la VRS  es mayor cuando 
hay un alto tono parasimpático (Ledowski, et al. 2014). 
La señal ECG es adquirida a 250 Hz. Primero se pruéba la presencia o no de 
artefactos y seguidamente se remuestrea las señal a 8Hz. A continuación se 
procesan 64 segundos de dicha información a través de una ventana móvil 
(Ledowski, et al. 2014). 
A esta señal se aplica un filtro paso banda entre 0.15 y 0.5 Hz, permitiendo 
realizar un análisis específico de la alta frecuencia de la variabilidad cardiaca, que 
corresponde al rango de frecuencias habitual de la VRS (Jonckheere, et al. 
2011). La dependencia del la respiración de la VRS provoca que ritmo 
respiratorio del paciente tiene que estar comprendido entre el rango de 
frecuencias analizado, siendo entre 9 y 24 ciclos por minuto (0.15-0.4Hz). 
Seguidamente se dividen los 64 segundos en periodos de 16 segundos y se 
calcula el área entre los márgenes superiores e inferiores (Jonckheere, et al. 
2011). De los cuatro periodos se obtienen cuatro valores de áreas y se escoge el 
menor (ACUmin). Finalmente se aplica la Ecuación 1.2 obteniéndose el valor del 
índice (Jonckheere, et al. 2011). La ecuación consta de dos constantes 
determinadas a fin de obtener un correcto efecto visual de la influencia 
respiratoria y del valor ANI:  = 5.1 y β= 1.2. 
 
 
(1.2) 
El índice se expresa en una escala de 0 a 100 donde los valores altos reflejan 
altos niveles de predominio parasimpático y los valores bajos al contrario. 
El monitor ANI muestra dos valores en pantalla: el índice ANI instantáneo que es 
actualizado cada segundo y el índice  ANI promediado que corresponde al índice 
ANI instantáneo promediado durante 4 minutos.  
El valor del ANI no es interpretable para las siguientes situaciones: arritmia, 
frecuencia respiratoria inferior a 9 ciclos/minutos, respiración irregular, 
marcapasos, trasplante cardíaco y con el uso de fármacos que tengan efecto 
sobre la actividad del nódulo sinusal.  
100( min ) /12.8ANI AUC  
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Figura 1.5. Monitor ANI.  
 
Índice NSRI 
El índice NSRI está basado en un modelo de interacción jerárquica desarrollado 
por Bouillon en 2004. El método está publicado y ha sido creado por Luginbühl y 
colaboradores. Este modelo se basa en la combinación de fármacos hipnóticos y 
opioides. Combina las concentraciones en biofase (Ce) de propofol y 
remifentanilo (CePROP y CeREMI), es decir, de hipnótico y opiáceo. 
Las dos concentraciones instantáneas se relacionan en una fórmula aritmética 
para encontrar la tolerancia al estímulo de la laringoscopia. El valor del índice 
está comprendido entre 0 y 100. Un valor alto representa una probabilidad 
elevada de respuesta al estímulo de la laringoscopia, mientras que un valor bajo 
implica poca probabilidad de respuesta al estímulo (Luginbühl, et al. 2010). 
Las Ecuaciones 1.3 a 1.6 muestran como realizar el cálculo del índice NSRI dada 
las Ce de hipnótico y opiáceo (CeOpi y CeHip) (Luginbühl, et al. 2010). Para el 
cálculo son necesarias una serie de constantes: Ce50Opi=1.16, Ce50Hip=2.99, 
Rlar= 2.8294, sl=2.18. Dichas constantes han sido calculadas por Luginbühl y 
colaboradores y su cálculo no forma parte del presente proyecto. 
 
 
(1.3) 
 
 
(1.4) 
 
 
(1.5) 
 
 
(1.6) 
 
 
1
50
Opi
Opi Opi
Ce
postOpiIntensidad
Ce Ce
 
    
1
50
hip
hip
Ce
N
Ce postOpiIntensidad
 
    
( / )
1 ( / )
sl
lar
TOL sl
lar
N R
P
N R
 
  
 
( / )
100 1
1 ( / )
sl
lar
sl
lar
N R
NSRI
N R
 
  
 
Joan Fontanet Gordillo  
 - 24 - 
Índice PPI 
El índice PPI ha sido desarrollado por la empresa IDMed (Francia). El índice PPI 
está implementado en el monitor Algiscan fabricados por dicha empresa. A 
continuación se explicará el monitor Algiscan a fin de entender mejor el índice 
PPI. 
El Algiscan es un monitor manejable que graba y mide la pupila con el propósito 
de evaluar la analgesia del paciente. Calcula la dilatación del reflejo pupilar 
(PRD) frente a un estímulo nociceptivo. Se coloca el monitor directamente sobre 
el ojo del paciente con la lente enfocando a la pupila. La medida y adquisición de 
la imagen se realiza a 67 Hz. 
El Algiscan tiene 4 modos de empleo que corresponden a la medición del PRD  
bajo 4 estímulos nociceptivos diferentes: 
 El primer modo de empleo consiste en la aplicación de un estímulo 
producido por el propio médico, como puede ser la incisión. Puede medir 
los cambios en el tamaño de la pupila durante 60 segundos. 
 El segundo modo, llamado  PLR, consiste en la aplicación de un estímulo 
luminoso generado por el propio Algiscan. Se trata de una iluminación o 
flash de 320 lux durante 1 segundo. 
 El tercer y cuarto modo, llamados Tetanos y PPI, consiste en la aplicación 
de un estímulo eléctrico producido de igual forma por el Algiscan. La 
estimulación eléctrica se realiza sobre el nervio ulnar, ubicado en la cara 
interna de la muñeca, mediante un sensor con dos electrodos. El estímulo 
eléctrico son pulsos de 100Hz con una duración del pulso de 200 
microsegundos. La duración máxima de la estimulación son 5 segundos. 
El modo Tetano consiste en la estimulación eléctrica con una corriente 
escogida por el operador de entre 0 y 60 mA. Por otro lado el modo PPI 
estimula con una intensidad continua y variable. Empieza con 10 mA hasta 
60mA subiendo 10mA cada segundo.  Si durante la estimulación el tamaño 
de la pupila es superior al 13% se detiene la estimulación.  Con este modo 
se obtiene el índice PPI. 
El PPI tiene una escala de 0 a 10 dónde valores bajos (0, 1, 2) implican una 
analgesia profunda y valores altos (7, 8, 9, 10) una analgesia insuficiente. Un 
valor de 1 implica una dilatación de la pupila inferior al 5% en el estadio de 60 
mA mientras que un valor de 9 corresponde a una dilatación superior al 13% en 
el estadio de 10mA.  
 
 
Figura 1.6. Monitor Algiscan.  
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Índice SPI 
El índice SPI ha sido desarrollado por la empresa GE Healthcare (Estados 
Unidos). El índice SPI está implementado en monitores hemodinámicos 
fabricados por dicha empresa. 
El índice SPI se basa en la pletismografía de pulso y la fotopletismografía 
obtenidos a partir de un pulsioxímetro. 
El índice se calcula a partir de los intervalos del ritmo cardíaco  (HBI) y la 
amplitud de la  señal de pulso (PPGA) de cada intervalo (Bergmann, et al. 2013). 
Ambas señales se normalizan en una escala de 0 a 100 y se introducen en la 
Ecuación 1.7 obteniendo el índice de pletismografía quirúrgica (Ahonen, et al. 
2007). 
 
 
(1.7) 
El índice se escala entre 0 y 100 siendo 100 un nivel elevado de estrés mientras 
que 0 un nivel bajo de estrés. El índice SPI debe emplearse en adultos 
inconscientes y totalmente anestesiados.  
 
 
 
Figura 1.7. Modulo del índice SPI.  
 
Índice NFRT 
El índice NFRT es ampliamente utilizado en la investigación del dolor. Para su 
cálculo es necesario un estimulador y un equipo válido para la recogida y análisis 
del EMG (Rhudy and France 2007). 
El reflejo de flexión nociceptivo (NFR) es el reflejo medular polisináptico de 
retirada provocado por la estimulación de fibras aferentes Aδ.  
A través de la estimulación del nervio sural ipsilateral se obtiene un valor umbral 
para producir dicho reflejo. La intensidad requerida para producir el reflejo se 
utiliza como medida objetiva para encontrar el umbral de reflejo de flexión 
nociceptivo o índice NFRT (Von Dincklage, et al. 2012). 
El estímulo se aplica en la zona del bíceps femoral mediante electrodos 
superficiales. El estímulo son cinco pulsos rectangulares de 1ms cada uno con 
100 (0.33 0.67 )norm normSPI HBI PPGA  
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una frecuencia de 200Hz. Estos pulsos se emiten un intervalo de entre 8 y 12 
segundos aleatoriamente para evitar la adaptación (Von Dincklage, et al. 2009). 
Para registrar el reflejo de flexión nociceptivo se utiliza la electromiografía. Para 
ello se utilizan electrodos superficiales colocados sobre el mismo músculo. La 
señal electromiográfica es digitalizada y seguidamente procesada. 
La intensidad del estímulo varía aumentando y/o disminuyendo según el 
algoritmo del sistema para estimar una intensidad que tenga una probabilidad de 
reflejo del 50% (Von Dincklage, et al. 2009).  
 
Índice RSS 
El índice/escala RSS consiste en valorar el estado de sedación del paciente a 
través de 6 niveles subjetivos (Mondello, et al. 2002): 
1) Ansioso y/o Agitado 
2) Colaborador, tranquilo y orientado 
3) Dormido, responde a órdenes verbales 
4) Dormido, responde a órdenes enérgicas 
5) Dormido con respuesta sólo al dolor 
6) Sin respuesta alguna 
 
Índice OAAS 
El índice/escala OAAS consiste en la evaluación del observador del estado de 
alerta/sedación del paciente y se gradúa en 6 niveles de 0 a 5 (Anderson and 
Jakobsson 2006). 
0) Sin respuesta a un estímulo nociceptivo 
1) Sin respuesta cuando se le llama en voz alta o se le agita 
2) Responde solo cuando se le llama en voz alta o se le agita 
3) Responde solo cuando se le llama en voz alta o repetitivo 
4) Responde cuando se le llama en voz normal 
5) Despierto y contesta rápidamente con voz normal 
1.4.3. Medición de la profundidad anestésica con señal EEG 
Los monitores de profundidad anestésica derivados del EEG sirven para indicar el 
nivel de conciencia del paciente principalmente durante anestesias generales. Su 
finalidad es la de evitar niveles inadecuados de anestesia. Un exceso puede 
aumentar el tiempo de recuperación del paciente o incluso provocar infartos y 
disfunción cognitiva en pacientes de edad avanzada. Por otro lado, niveles bajos 
de anestesia pueden ocasionar en despertares intraoperatorios causando  
trastornos postraumáticos (Excellence National Institute for Health and Clinical 
2012).  
No es obligatorio el uso de monitores de profundidad anestésica. Se recomienda 
su utilización en paciente con un elevado riego de resultados adversos. Posibles 
resultados adversos producidos por la anestesia son: nauseas, vértigo, dolores 
de cabeza, morbilidad cardiovascular y despertar intraoperatorios (Excellence 
National Institute for Health and Clinical 2012). 
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Los monitores de profundidad anestésica derivados del EEG combinan técnicas 
avanzadas de procesado de la señal como el análisis espectral de la potencia y el 
análisis en el dominio temporal. 
Un parámetro importante utilizado para detectar estados de anestesia profunda 
en monitores de profundidad anestésica derivados del EEG es la tasa de 
supresión (BSR). La tasa de supresión se obtiene a partir del análisis en dominio 
temporal de la señal EEG. Se caracteriza por la alternancia de periodos de alto 
voltaje y voltaje normal con periodos de bajo voltaje o incluso isoeléctrico (señal 
EEG plana) (Rampil 1998). 
Los índices de profundidad anestésica derivados del EEG que posteriormente 
serán presentados, por ser sujeto de estudio en este proyecto, son: el índice 
qCON y el Bispectral Index (BIS) 
 
Índice qCON 
El índice qCON es el producto principal de la empresa Quantium Medical (Mataró, 
Barcelona, España). Está implementado en los monitores qCON para medir la 
profundidad anestésica. Utiliza un algoritmo desarrollado por Quantium Medical. 
El índice qCON utiliza el mismo método que el índice qNOX, explicado en la 
sección 1.4.1. En la Figura 1.4 se presenta su diagrama de flujo referente a su 
obtención. El índice qCON analiza las mismas secuencias de señal EEG sin 
artefactos que el índice qNOX. El modelo entrenado ANFIS utilizado por el índice 
qCON cuenta con parámetros y ratios de entrada diferentes a las utilizadas para 
el índice qNOX. Es decir, los ratios frecuenciales para detectar nocicepción y 
profundidad anestésica son diferentes. 
El valor obtenido a partir del análisis espectral es rectificado con la tasa de 
supresión obteniendo el valor del índice qCON. Se utiliza un algoritmo de 
detección de la alternancia de periodos de alto voltaje con periodos de bajo 
voltaje para cuantificar la tasa de supresión. 
El índice qCON tiene un valor entre 0 y 99. Valores elevados de qCON 
representan un estado clínico despierto mientas los valores bajos indican 
ausencia de actividad cerebral. El rango recomendado durante anestesia general 
es entre 40 y 60. Para sedación el rango está entre 60 y 80. 
 
 
Figura 1.8. Monitor qCON2000.  
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Índice BIS 
El índice BIS ha sido desarrollado por la empresa Covidien (Massachussets, 
Estados Unidos). Está implementado en los monitores BIS para medir la 
profundidad anestésica. Utiliza un algoritmo desarrollado por Covidien. 
El índice BIS es un monitor de profundidad anestésica derivado del EEG frontal. 
Utiliza como mínimo un sensor de 4 electrodos que se ubica en la parte frontal. 
Registra dos o más canales EEG y a partir de un algoritmo calcula un índice entre 
0 y 100. Valores elevados de BIS representan un estado clínico despierto 
mientas los valores bajos indican ausencia de actividad cerebral. El rango 
recomendado durante anestesia general es entre 40 y 60. 
El BIS incorpora el análisis biespectral a partir del cual se obtiene el biespectro. 
El biespectro mide la correlación ente las fases de diferentes componentes 
frecuenciales de la señal. La fase de cada componente frecuencial de la señal 
EEG se obtiene del análisis espectral de Fourier. Se cree que hay una relación 
inversa entre la fuerza de la correlación y el número independiente de  
elementos que derivan en el EEG (Rampil 1998). Su finalidad es encontrar 
interacciones no lineales en la señal EEG. A partir del análisis espectral de 
potencia, el biespectro y la tasa de supresión se obtiene el índice BIS. 
 
Figura 1.9. Monitor BIS Complete 2-Channel.  
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CAPÍTULO 2: 
METODOLOGÍA 
La metodología seguida en la adquisición, registro y tratamiento de los datos en 
un estudio clínico es muy importante para poder lograr interpretaciones y 
resultados correctos. A continuación se expone la metodología seguida en la 
adquisición, registro y análisis de los datos a fin de obtener los resultados 
mostrados en el capítulo 3. La Figura 2.1 muestra el diagrama de flujo  que se ha 
llevado a cabo para el desarrollo del presente proyecto. Comprende desde la 
adquisición hasta la obtención de los resultados hallados. Las diferentes etapas y 
funciones de que consta serán explicadas en este capítulo. 
2.1. Base de Datos 
La base de datos utilizada para el presente proyecto pertenece al Departamento 
de Anestesiologia SPEC-M Lab del Hospital Clínic de Barcelona. Quantium Medical 
ha dado soporte técnico para hacer posible el registro de dicha base de datos.  
Los registros se han llevado a cabo durante el periodo comprendido entre el 
10/12/2013 y 28/03/2014. Treinta y seis pacientes aleatorios fueron sometidos a 
intervenciones quirúrgicas de diferente índole en la unidad de cirugía mayor 
ambulatoria (CMA) del Hopsital Clínic de Barcelona. En todos los pacientes se ha 
llevado a cabo una anestesia general mediante la administración venosa de 
propofol y remifentanilo. 
La recogida de datos fue llevado a cabo el doctor Pedro Gambús (anestesiólogo) 
y su ayudante Eva Gavarrón. Joan Fontanet estuvo presente y colaboró en varios 
de los registros. Estuvo dando soporte técnico y colocó los electrodos del monitor 
qCON. 
Durante todos los casos se han registrado los parámetros Ce de propofol y 
remifentanilo. A la vez se han registrado los parámetros procedentes de los 
índices qCON y qNOX, del ANI, del BIS y diversas constantes constantes 
hemodinámicas. 
 
Joan Fontanet Gordillo  
 - 30 - 
Figura 2.1. Diagrama de flujo del proyecto.  
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2.1.1. Características fisiológicas de los pacientes 
Siete pacientes han sido descartados del estudio debido a problemas surgidos 
con los monitores durante el registro, como pueden ser la colocación de los 
electrodos o violación del protocolo de recogida. Un total de 29 pacientes han 
sido incluidos en el estudio. Las características fisiológicas de los pacientes se 
describen en la Tabla 2.1. 
 
Tabla 2.1. Características fisiológicas de los pacientes. 
Sexo 
(H/M) 
Edad 
(años) 
Altura 
(cm) 
Peso 
(kg) 
IMB 
(kg/m2) 
9/20 47 (19) 165 (10) 68 (14) 25 (5) 
Los valores son medias (DE) o valores absolutos 
2.1.2. Adquisición de la señal electroencefalográfica 
Los índices qCON y qNOX se obtienen a partir de un canal de señal EEG 
registrada a través de 3 electrodos. Los tres electrodos son colocados en la parte 
frontal de la cabeza, tal como se muestra en la Figura 2.2, siendo el electrodo 
amarillo la referencia. El lado de la cabeza en el que se colocan los electrodos es 
indiferente, ya que se supone que ambos hemisferios son iguales si no hay 
ninguna patología asociada. 
 
 
Figura 2.2. Diagrama de colocación de electrodos de los 
monitores qCON.  
 
Los electrodos utilizados son los BlueSensor N de Ambu (Baltorpbakken, 
Dinamarca) mostrados en la Figura 2.3. Se trata de electrodos desechables con 
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el sensor de plata y cloruro de plata. Utiliza un conector de latón niquelado y una 
esponja de foam de poliuretano. Tienen una gran adhesividad y un gel líquido de 
alta conductividad. El conector está descentrado para reducir los artefactos. El 
electrodo tiene un área de contacto máximo de 22 mm de diámetro y un área de 
gel o de medición de 95 mm2. 
El monitor utiliza un cable específico de 1.5 metros hecho con alambre de cobre 
estañado. Está recubierto con policloruro de vinilo (PVC) y politetrafluoroetileno 
(PTFE) para reducir artefactos y ruido. El cable está conectado directamente con 
el monitor donde la señal pasará por un amplificador y un conversor 
analógico/digital. En la transmisión de la señal EEG analógica no amplificada se 
desaconseja cables superiores a 1.5 metros debido a la atenuación y el ruido. La 
señal EEG es muestreada a 1024 Hz evitando claramente el aliasing.  
 
 
Figura 2.3. Electrodo AMBU BlueSensor N.  
2.1.3. Adquisición de datos clínicos 
Para todos los casos se han registrado los parámetros de las concentraciones de 
propofol y remifentanilo, del BIS, del qCON/qNOX, del ANI y de las constantes 
hemodinámicas. Para cada caso se ha creado una carpeta electrónica donde se 
han introducido los archivos generados por cada monitor y un bloc de notas con 
las antecedentes y observaciones del paciente. Para llevar a cabo los registros se 
disponía de los monitores, de un ordenador (PC) y de un carro para poder mover 
todo el aparataje de un quirófano a otro. La Figura 2.4 muestra el montaje de los 
monitores. 
El propofol y el remifentanilo fueron suministrados utilizando un sistema de 
infusión controlado por objetivo (TCI (Base Primea, FreseniusVial, France)). El 
sistema TCI suministra el propofol y el remifentanilo según las predicciones del 
modelo farmacodinámico y farmacocinético. La TCI tiene como objetivo la 
infusión de las concentración en biofase (Ce) de propofol siguiendo el modelo 
Scnider (Schnider, et al. 1998) y de remifentanilo según el modelo Minto (Minto, 
et al. 1997). La TCI fue regulada por el Anestesista según las necesidades del 
caso. 
Los parámetros del ANI se registraron a través del monitor ANI. Se colocaron los 
electrodos en la posición V1 y V5 del pecho. Los datos del ANI quedan guardados 
en el propio monitor y fueron extraídos a través de una memoria flash después 
de cada registro. 
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Los parámetros del qCON y qNOX se registraron a través del monitor qCON y se 
almacenaron a través del programa qCON display en el PC. Los electrodos fueron 
colocados según se describe en la sección 2.1.2.  
Los parámetros del BIS se registraron mediante el monitor BIS VISTA. Se utilizó 
su sensor específico del monitor de 4 electrodos. Se colocó en la parte frontal de 
la cabeza en lado contrario al del qCON y qNOX.   
Las constantes hemodinámicas se registraron mediante el monitor hemodinámico 
Infinity Gamma (Dräger, Lübeck, Alemania). Este monitor es el que se utiliza 
habitualmente en el Hospital para medir las constantes hemodinámicas durante 
la cirugía. Los electrodos fueron colocados por las enfermaras según un protocolo 
ya establecido.  
Los parámetros procedentes del BIS, la TCI y el monitor hemodinámico han sido 
almacenados mediante el software Rugloop II (Demed, Bélgica) en el PC. 
Para una correcta sincronización posterior de los datos se han introducido marcas 
de sincronización en el ANI, qCON y en el software Rugloop II en cada registro. 
En todos los registros se ha introducido comentarios sobre fármacos, estímulos y 
reacciones del paciente en el software Rugloop II. Los comentarios de los 
estímulos nociceptivos aplicados y sus respectivas respuestas serán de gran 
importancia a la hora de correlacionar los índices con el movimiento. Los 
estímulos registrados y que serán analizados son: inserción de la mascarilla 
laríngea (LMA), incisión, sutura y extracción LMA. 
 
 
Figura 2.4. Montaje pera la adquisición de datos clínicos. 
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2.2. Pre tratamiento de los datos clínicos 
En un estudio, lo primero que se ha de realizar antes de proceder al análisis y 
obtención de resultados es la agrupación y sincronización de los datos. La 
agrupación y sincronización es una parte fundamental de cualquier estudio la 
cual engloba mucho tiempo y dedicación. La sincronización tiene que ser rigurosa 
para lograr obtener resultados veraces y fiables. 
2.2.1. Sincronización de los datos clínicos 
En primer lugar se ha ordenado la base datos siguiendo un mismo criterio para 
una posterior lectura automática. Seguidamente se ha generado manualmente 
un archivo de Excel (Microsoft, USA), llamado Excel de Sincronización, que 
engloba todos los casos.  Para cada caso se ha introducido de forma rigurosa los 
nombres y número de cada archivo, desfase horarios entre monitores y posibles 
pérdidas que haya podido tener el monitor qCON. 
Para una sincronización automática y repetible se han utilizado funciones y 
rutinas implementadas con el software Matlab (The Mathworks Inc., Natick, MA). 
Dichas funciones y rutinas leen la información del Excel de Sincronización y de la 
base de datos, fielmente estructurada. A continuación generan un fichero Excel 
para cada caso con todos los datos sincronizados de todos los monitores. 
La base de datos, para cada paciente, consta de diversos archivos procedentes 
de diferentes monitores. Para el estudio se han utilizado 7 archivos procedentes 
del software Rugloop II, 2 archivos procedentes del monitor qCON y 1 archivo 
procedente del monitor ANI. 
Una vez se ha generado el Excel de Sincronización y se ha ordenado la base de 
datos la sincronización consta de 4 etapas bien diferenciadas: 
 La primera etapa de sincronización consiste en sincronizar los datos del 
Rugloop II. Los 7 archivos procedentes del software Rugloop II tienen la 
información de la TCI, del monitor hemodinámico, del monitor BIS y de los 
comentarios. Para la sincronización de los datos se ha utilizado una rutina 
suministrada por Quantium Medical SL. Dicha rutina genera un archivo 
Excel para cada paciente con los datos del Rugloop sincronizados. 
 La segunda etapa trata de sincronizar los datos del monitor qCON. Primero 
se extraen los datos en formato “.mat” del archivo binario generado por el 
monitor. Para la extracción de los datos a partir del binario se han utilizado 
rutinas suministradas por Quantium Medical SL. Una vez extraídos los 
datos se ha utilizado otra rutina que combina dos archivos del monitor 
qCON (fichero de texto y archivo .mat) y los sincroniza con los del Rugloop 
II.  Parte de dicha rutina ha sido suministrada por Quantium Medical SL. A 
esta rutina se le ha implementado el desfase horario existente entre el 
monitor qCON y el software Rugloop II propiciando una correcta 
sincronización. Además el algoritmo desarrollado es capz de sincronizar 
varios archivos qCON para un mismo caso. En esta nueva etapa se genera 
un nuevo archivo Excel para cada paciente con los datos del Rugloop y del 
qCON sincronizados. 
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 La tercera etapa consiste en sincronizar los datos del monitr ANI. Primero 
se ha generado una función llamada OpenANIData (Apéndice A.1) capaz 
de leer los datos del fichero de texto del monitor ANI. Seguidamente se ha 
generado la rutina ANISINCRO (Apéndice A.2) capaz de sincronizar los 
datos del monitor ANI con los datos del qCON y del Rugloop II 
previamente sincronizados. Se ha tenido en cuenta el desfase horario 
existente entre el monitor ANI y el del Software Rugloop II. En esta etapa 
se genera un archivo Excel para cada paciente con los datos del ANI, 
Rugloop II y qCON sincronizados. 
 La cuarta y última etapa consiste en añadir el índice NSRI a los datos 
sincronizados. El índice NSRI se deriva de los parámetros Ce de propofol y 
remifentanilo existentes en los datos del Rugloop. Se ha generado la 
función NSRIValues (Apéndice A.3) que calcula el índice NSRI dado los dos 
parámetros Ce de propofol y remifentanilo (Luginbühl, et al. 2010). 
También se ha generado la rutina IncorporarNSRI (Apéndice A.4) que 
añade el valor del NSRI a todos los archivos de Excel sincronizados dónde 
hay valores de Ce. 
Al finalizar las cuatro etapas de sincronización se dispone de un archivo Excel 
(Microsoft, USA) para cada paciente con todos los datos de los monitores 
sincronizados necesarios para el estudio.  
2.2.2. Verificación de la sincronización 
Antes de realizar un estudio global de todos los datos, es necesario verificar caso 
por caso que los índices tengan coherencia y no haya fallos en la implementación 
de las rutinas de sincronización. Se ha realizado dos gráficas por caso, una para 
cada grupo de estudio.  
En la primera gráfica se comprueba el primer grupo de estudio, y que 
corresponde a los índices de nocicepción. Se han representado los tres índices de 
nocicepción (qNOX, 100-ANI y NSRI), parámetros fisiológicos relacionados, los 
parámetros Ce de los fármacos (CeREMI y CePROPO) y los comentarios anotados 
durante la cirugía. Destacar que el índice ANI ha sido transformado a 100-ANI, 
para poderlo comparar fácilmente con los índices qNOX y NSRI. Los parámetros 
fisiológicos representados e involucrados en la nocicepción son: la frecuencia 
cardíaca (FC) y la frecuencia respiratoria (FR). Estos parámetros tienen una gran 
influencia en el cálculo del ANI. La representación de los comentarios es 
necesaria para observar la evolución global de los índices según el estímulo 
anotado. En la Figura 2.5 se representa un caso tipo.  
En la segunda gráfica se comprueba el segundo grupo de estudio, y que 
corresponde a los índices derivados del EEG. Se ha representado los tres índices 
(qNOX, qCON y BIS), Ce de los fármacos y la señal EEG. La señal EEG puede 
ayuda a identificar posibles artefactos, como puede ser el del electrobisturí. En la 
Figura 2.6 se representa un caso tipo. 
Se han generado las rutinas GraficasNocicepcion y GraficasEEG (Apéndice A.5 y 
A.6, respectivamente) que ha permitido generar ambas gráficas 
automáticamente para cada caso. Las dos rutinas leen los datos del archivo Excel 
de Sincronización y de los archivos Excel que contienen los datos sincronizados 
de cada caso. Además la rutina para los índices derivados del EEG lee y grafica la 
señal EEG obtenida en la extracción de los datos del monitor qCON. 
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Figura 2.5. Gráfica de verificación de los índices de nocicepción. Se 
representa un caso tipo. 
Figura 2.6. Gráfica de verificación de los índices derivados del EEG. Se 
representa un caso tipo. 
 
 Memoria – Medición de la nocicepción con señal electroencefalográfica 
 - 37 - 
 
2.3. Análisis Estadístico 
La estadística es la ciencia que se encarga del estudio de la recogida, 
organización, análisis, interpretación y presentación de datos. Se ocupa del 
diseño de experimentos con diferentes tipos de variables. A través de un 
conjunto de ecuaciones realiza un modelo matemático estableciendo relaciones 
entre las variables. Las variables representan algunas de las propiedades del 
sistema como señales, contadores, sincronización de datos y ocurrencia de 
eventos (Suneetha, et al. 2013). 
El análisis estadístico es una parte fundamental de cualquier estudio de 
investigación o desarrollo. Permite corroborar y comparar resultados a fin de 
extraer conclusiones.  
2.3.1. Principios básicos de la estadística 
La estadística de divide en dos grupos: la estadística descriptiva y la estadística 
inferencial. La estadística descriptiva detalla numérica o gráficamente los datos 
originados. Por otra parte, a través de modelos la estadística inferencial extrae 
deducciones acerca de la población de los datos.   
El análisis de una hipótesis forma parte de la estadística inferencial. La hipótesis 
es una afirmación sobre algún parámetro de la población (Pobl). Se requieren 5 
pasos para llevar a cabo una prueba de hipótesis: 
 Establecer una hipótesis nula i una hipótesis alternativa 
 Establecer el valor de significancia 
 Determinar la prueba estadística 
 Hallar el valor p 
 Evaluar si se acepta o se rechaza la hipótesis nula 
La hipótesis nula establece que no hay diferencia entre los parámetros de las 
distribuciones. En cambio la hipótesis alternativa afirma que existe una diferencia 
entre ambos (Rochowicz 2012).  
A continuación se explicaran los conceptos de la distribución de una población y 
el del valor p. 
 
Distribución de una población 
Conocer la distribución de la población de una muestra es muy importante para 
poder aplicar técnicas estadísticas adecuadas. Si la muestra tiene una 
distribución normal se le pueden aplicar técnicas paramétricas sino tendrán que 
aplicar técnicas no paramétricas. 
Una distribución normal ampliamente conocida es la distribución t de Student 
que fue descubierta por Gosset. Se trata de una distribución de probabilidad 
continua en forma de campana. La forma de la distribución t varía según el 
tamaño n de la muestra, n-1 grados de libertad. La distribución t es parecida a la 
distribución normal pero con colas más pesadas. Esto significa que la distribución 
t es más propensa a producir valores lejanos a su media.  
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Figura 2.7. Distribución t de Student. 
Esta distribución está definida por la función  de densidad de probabilidad. Dicha 
función no es directamente integrable, es por eso que para obtener el área bajo 
la curva de la distribución se emplean técnicas de aproximación. 
 
Valor p 
El valor p indica la existencia de diferencia significativa o no entre dos o más 
poblaciones de datos. Normalmente el umbral de significancia para el valor p se 
establece en 0.05. Valores inferiores a dicho umbral ( ) indican que existen 
diferencias significativas entre los parámetros analizados. En el estudio que se 
realizará en el presente proyecto se ha establecido  = 0.05. 
El valor p es el área bajo la curva de una distribución de probabilidad. Para 
calcular el área se utilizan cálculos integrales o bien técnicas de aproximación.  
Los valores p no deben ser comparados entre ellos. El valor p es una 
herramienta que nos permite valorar si existe diferencia significativa entre 
poblaciones. 
2.3.2. Pruebas estadísticas aplicadas 
En este apartado se introducen las pruebas estadísticas aplicadas en el presente 
proyecto.  Se han utilizado técnicas paramétricas y no paramétricas dependiendo 
de la normalidad de las muestras. Las pruebas aplicadas son: prueba Lilliefors, 
prueba t, prueba Kruskal-Wallis, prueba de suma de rangos de Wilcoxon y la 
prueba de predicción de probabilidad. 
  
Prueba Lilliefors 
Para poder realizar pruebas estadísticas es muy importante conocer primero el 
tipo de distribución de las muestras. La prueba Lilliefors es una adaptación de la 
prueba Kolmogorov-Smirnov. El nombre Lilliefors provien del profesor de 
estadística Hubert Lilliefors (Lilliefors 1967).  
La prueba Lillefors se utiliza para probar la hipótesis nula de que los datos 
provienen de una población distribuida normalmente (Lilliefors 1967).  
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En el programa MATLAB se puede realizar dicha prueba a través de instrucción 
lillietest. La prueba devuelve el valor lógico h = 1 si se rechaza la hipótesis nula 
al nivel de significación del 5%, y h = 0 si no puede hacerlo. Es decir, devuelve 
un valor 0 si la muestra sigue una distribución normal. 
La función lillietest de MATLAB utiliza una tabla de valores críticos calculados 
utilizando la simulación de Monte Carlo para tamaños de muestra menores a 
1.000 y niveles de significación entre 0.001 y 0.50. La tabla es más grande y 
más precisa que la tabla presentada por Lilliefors. Para el cálculo del valor p de la 
prueba utiliza la Ecuación 2.1. Se emplea la función de distribución acumulada 
empírica estimada (SCDF) a partir de la muestra y la función de distribución 
acumulada (CDF) normal con media y desviación estándar igual a la media y la 
desviación estándar de la muestra. 
 
 
(2.1) 
En una muestra con distribución normal conocida se puede aplicar técnicas 
estadísticas paramétricas. Por el contrario si no se conoce su distribución se 
tienen que aplicar técnicas no paramétricas. La prueba Lilliefors provee dicha 
información a fin de poder escoger una prueba adecuada para comparar dos 
grupos de muestras. Por ejemplo, permite escoger correctamente entre las 
pruebas t-test (paramétrica) y Kruskal-Wallis (no paramétrica) para la obtención 
del valor p. 
 
Prueba t 
La prueba t o t-test es un método en la que el estadístico utilizado tiene 
una distribución t de Student. Se puede utilizar dicha prueba para probar si dos 
grupos de datos provienen de la misma población.  
La prueba t tiene la hipótesis nula de que los datos de los dos grupos de 
muestras son de distribuciones normales e independientes y con las medias y las 
variancias iguales pero desconocidas. Esto implica que la utilización de dicha 
prueba solo es aplicable cuando las muestras tienen una distribución normal.  
En el programa MATLAB se puede realizar la prueba t-test sobre dos grupos de 
muestras a partir de la instrucción ttest2. La prueba devuelve el valor lógico h = 
1 si se rechaza la hipótesis nula al nivel de significación del 5%, y h = 0 si no 
puede hacerlo. También calcula el valor p a partir de la distribución t de Student. 
Para ello obtiene el valor t con la Ecuación 2.2 donde x  y y  son  las medias, Sx 
y Sy  las desviaciones estándar (DE), y n y m los tamaños de las muestras. 
 
 (2.2) 
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Prueba Kruskal-Wallis 
La prueba de Kruskal-Wallis (KW) es un método no paramétrico que se utiliza 
para probar si dos o más grupos de datos provienen de una misma población.   
Fue desarrollada por William Kruskal y Allen Wallis a partir de la prueba 
paramétrica clásica de análisis de la variancia (ANOVA). Al tratarse de una 
prueba no paramétrica también se pueden emplear grupos de muestras con 
distribuciones normales.  
En el programa MATLAB se puede realizar la prueba Kruskal-Wallis sobre dos o 
más grupos de muestras a partir de la instrucción kruskalwallis. La prueba 
devuelve el valor p. Si el valor p es cercano a cero, esto pone en duda la 
hipótesis nula y sugiere que al menos una mediana de la muestras es 
significativamente diferente de las demás. 
La prueba Kruskal-Wallis realiza las suposiciones que las muestras provienen de 
la misma distribución continua y que todas las observaciones son independientes 
entre sí.  
 
Prueba de suma de rangos de Wilcoxon 
La prueba de suma de rangos de Wilcoxon fue creada por Frank Wilcoxon en el 
1945. Se trata de una técnica no paramétrica que se utiliza para tratar variables 
medibles con al menos una escala ordinal y que pueden suponer poblaciones 
continuas. 
La prueba de rangos con signo de Wilcoxon tiene la ventaja que se pueden 
utilizar con variables cualitativas ordinales, es decir, las variables pueden tomar 
distintos valores ordenados siguiendo una escala establecida (W. Smith, et al. 
1996).   
Este contraste prueba la hipótesis nula que las observaciones de ambas muestras 
son independientes con una distribución continua idéntica y con medianas iguales 
contra la hipótesis alternativa de que no tienen igualdad de medianas. 
La prueba se basa en el comportamiento de las diferencia entre las 
observaciones de cada par asociado. Tiene en cuenta la magnitud y el signo de la 
diferencia. 
En el programa MATLAB se puede realizar la prueba de suma de rangos de 
Wilcoxon sobre dos grupos de muestras a partir de la instrucción ranksum. La 
prueba devuelve el valor p entre dos poblaciones. 
 
Prueba de probabilidad de predicción 
La prueba de predicción de probabilidad (Pk) es un tipo de correlación no 
paramétrica conocida como medida de asociación. El Pk es una variante de la 
medida de asociación propuesta por Kim (Gonzalez and Nelson 1996). 
El Pk es independiente de las unidades de la escala. No requiere ni conocimientos 
previos sobre la distribución de los datos ni esfuerzos para linealizar o 
transformar escalas. Se recomienda como medida adecuada para evaluar y 
comparar el rendimiento de los indicadores de profundidad anestésica (W. Smith, 
et al. 1996).  
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Para evaluar la precisión del Pk, se calculó la desviación estándar de la 
estimación del Pk, que en este enfoque estadístico se denomina error estándar 
(EE). Para el cálculo del EE se utiliza la desviación estándar de una muestra 
utiliza para computar una estimación, en este caso  la desviación estándar de 
valores Pk. El EE de la media es la desviación estándar de la muestra dividida 
entre la raíz cuadrada del tamaño de la muestra. 
El análisis estadístico del Pk se llevó a cabo con el software MATLAB. Se calculó 
con la función pkmacro desarrollada por Quantium Medical SL. Dicha función 
devuelve el mismo resultado y se ha desarrollado a partir del software PK/PKD 
MACRO de Warren Smith apoyado en el Software Excel. 
La asociación entre los índices de nocicepción y de profundidad anestésica con la 
concentración en biofase y la respuesta a estímulos nociceptivos dolorosos fue 
valorada mediante el Pk. El Pk tiene un valor de 1 o 0 (relación positiva o 
negativa) cuando el índice predice el efecto observado perfectamente. En cambio 
tiene un valor de 0.5 cuando el índice no tiene una predicción mejor del 50:50, 
es decir no es mejor que la de tirar una moneda al aire.  
2.3.3. Cálculo de significancia entre valores Pk 
Para saber si un índice tiene una habilidad real de predicción mayor que otro, es 
necesario calcular si existe una diferencia significativa entre ambos valores Pk. 
Nuestra hipótesis nula establece que no existe diferencia significativa siendo las 
medias de las dos poblaciones iguales. 
Para su cálculo se ha utilizado la CDF para la distribución t de Student. Dicha 
función calcula el área bajo la curva desde menos infinito hasta el valor t. De 
esta forma se obtiene la probabilidad de que una sola observación de una 
distribución t con n-1 grados de libertad caiga en el intervalo [-∞,t). La función 
cdf se puede implementar en MATLAB a través de la instrucción tcdf(t,n-1). 
El valor t o prueba t entre dos valores Pk (Pk1, Pk2) se calcula a través de la 
Ecuación 2.3, siendo µ1 y µ2 las medias de ambas poblaciones: 
 
 
(2.3) 
Para el cálculo de la significancia entre valores Pk, la hipótesis nula establece que 
las medias son iguales derivando el valor t en la Ecuación 2.4 (Díaz and 
Fernández 2001). 
 
 
(2.4) 
Para EE se debería utilizar el EE combinado (EEc). El EEc se calcula a través de 
una media ponderada de las variancias según los grados de libertad de ambas 
poblaciones. El EEc en consecuencia se obtiene a partir de la desviación estándar 
combinada (DEc). La Ecuación 2.5 muestra el cálculo de la DEc y la Ecuación 2.6 
el cálculo de EEc derivado de la DEc.  
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(2.5) 
 
 
(2.6) 
Debido a que la función pkmacro devuelve directamente el valor EE, para 
simplificar los cálculos, se ha utilizado el EE más grande de las dos poblaciones 
(max(EE1,EE2)). De esta forma se es más estricto ya que se utiliza un EE más 
elevado que el EEc. Al utilizar un EE más elevado se reduce el valor t y en 
consecuencia se aumenta el valor p. Finalmente el valor t se calcula a partir de la 
Ecuación 2.7. 
 
 
(2.7) 
Una vez calculado el valor t se utiliza la CDF para calcular el valor del área bajo 
la curva  de distribución t-Studen desde menos infinito hasta dicho valor t.  Para 
encontrar la probabilidad de que una sola observación caiga en una de las colas 
de la distribución (no significativo) hay que restarle 1 al valor obtenido en la 
CDF. De esta forma se obtiene la probabilidad entre el intervalo (t,∞] mostrado 
en la Ecuación 2.8.  
 
 
(2.8) 
Debido a que hay dos colas, se tiene que multiplicar el valor resultante por 2. 
Esto es debido a que el área de las dos colas tiene que ser inferior al umbral de 
significancia   (0.05). Dicha condición se muestra en la Ecuación 2.9 y se 
representa en la Figura 2.8. 
 
 
(2.9) 
Finalmente a partir de la Ecuación 2.10 encontramos el valor p (pDSPk), que con 
p<0.05, indica si existe una diferencia significativa entre ambos valores Pk. Para 
el cálculo del valor t se utiliza la Ecuación 2.7. Esta técnica se puede utilizar en 
estudios con muestras pareadas, es decir que tengan el mismo número de 
grados de libertad. 
 
 
(2.10) 
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Figura 2.8. Diagrama de significancia para la Distribución t 
de Student (Díaz and Fernández 2001).  
2.4. Análisis de los estudios realizados 
Para los dos estudios realizados se han generado dos grupos de estudio. El 
primer grupo de estudio engloba los índices de nocicepción y el segundo los 
índices derivados del EEG. 
El grupo de estudio de los índices de nocicepción consta de los índices qNOX, ANI 
y NSRI. Los tres índices se obtienen a partir de técnicas diferentes y el objetivo 
es observar cual de los tres índices es capaz de detectar mejor la nocicepción. 
El grupo de estudio de los índices derivados del EEG consta de los índices qNOX, 
qCON y BIS. Los tres índices se obtienen a partir de una misma técnica pero 
tienen una finalidad diferente. El qNOX sirve para detectar la nocicepción 
mientras que el qCON y el BIS la profundidad anestésica. Ya que nocicepción y 
profundidad anestésica están en cierto modo relacionados se ha querido observar 
si realmente existe diferencia entre ellos. 
En el primer estudio realizado se ha correlacionado los índices con la Ce de los 
fármacos. Un índice de nocicepción debería tener una cierta correlación con los 
fármacos analgésicos mientas su correlación con fármacos hipnóticos debería ser 
menor. En cambio, un índice de profundidad anestésica debería tener una mayor 
correlación con los fármacos hipnóticos que los índices de nocicepción. Los 
índices qNOX, ANI, NSRI, qCON y BIS se han correlacionado con la CePROPO Y 
CeREMI según el grupo de estudio. 
El segundo estudio realizado se han correlacionado los índices con el movimiento 
del paciente en respuesta a un estímulo nociceptivo. Los índices de nocicepción 
deberían tener mayor correlación con el movimiento que los índices de 
profundidad anestésica. Se han evaluado los índices según el grupo de estudio 
que pertenecen. Se han correlacionado los índices con la respuesta a todos los 
estímulos nociceptivos (inserción LMA, incisión, sutura y extracción LMA) y como 
respuesta al estímulo nociceptivo de inserción LMA. La inserción LMA es el único 
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estímulo en la base de datos que, por sí solo, tenía una población comparable 
entre los que se mueven y los que no. 
En el segundo estudio se ha querido evaluar la habilidad de los índices de 
predecir y detectar el movimiento. Para evaluar la habilidad de los índices de 
predecir el movimiento se han utilizado valores previos al estímulo, en cambio 
para evaluar la capacidad de los índices de detectar el movimiento se han 
tomado los valores posteriores. Cabe destacar que existe una gran diferencia 
entre predecir y detectar el movimiento.  
Finalmente destacar que el índice ANI ha sido transformado a 100-ANI, para 
poderlo comparar fácilmente con los índices qNOX y NSRI. Todos los demás 
índices estudiados siguen la misma escala. En todo el estudio se ha utilizado el 
valor promediado que devuelve el monitor ANI.  
 
2.4.1. Proceso de cálculo de los índices qNOX, ANI, NSRI, qCON y 
BIS según la Ce de propofol y remifentanilo 
Para el análisis de la evolución de los índices en función de la Ce de los fármacos 
se han generado diversas rutinas en MATLAB, dependiendo del fármaco (propofol 
o remifentanilo) y de los índices estudiados (índices de nocicepción o índices 
derivados del EEG). No obstante, dichas rutinas siguen un mismo patrón. Un 
ejemplo es la rutina NocicepcionREMIEvolucion (Apéndice A.7) que calcula y 
grafica la evolución de los índices de Nocicepción según la Ce de remifentanilo.  
Las rutinas leen los datos del archivo Excel de Sincronización y de los archivos 
Excel con los datos sincronizados de cada paciente. Agrupan los datos de todos 
los pacientes utilizados en el estudio rechazando los valores que tienen artefacto. 
Se rechazan los valores cuando: el índice de calidad de la señal (SQI) del qCON y 
del qNOX es inferior a 50,  el SQI del BIS es inferior a 50 y la calidad de señal 
del ANI es igual a 0. Las condiciones de rechazo se aplican cuando se están 
evaluando los índices de los cuales derivan. En este paso se añade la condición 
que el índice qCON es superior a 65 cuando se evalúan los indicies de 
nocicepción con valor de qCON inferior a 65. Con esta condición reducimos la 
posibilidad de que el paciente este despierto y respirando por sí solo causando 
artefacto para la medida del ANI. Debido a que cada grupo de estudio se analiza 
por separado con condiciones diferentes podemos encontrar poblaciones y 
resultados distintos para un mismo estudio. 
Una vez están agrupados los datos de todos los pacientes, el valor de la 
CePROPO o CeREMI se ajusta al entero inferior más próximo. De esta forma se 
obtienen 5 niveles de  CeREMI y 12 de CePROPO.  Seguidamente se ha calculado 
para cada nivel la media, la desviación estándar (DE) y la mediana de los índices 
evaluados en ese grupo de estudio. 
Posteriormente se ha calculado el valor Pk, el estándar error, pDSPk y  el valor p 
para el conjunto de todos los niveles generados en el grupo de estudio. Todos los 
resultados calculados se han introducido automáticamente en un archivo Excel 
de resultados. 
El valor p obtenido es el resultante de aplicar la prueba suma de rango de 
Wilcoxon entre el primer y el último nivel de la Ce del fármaco. El valor Pk y el 
EE provienen de introducir en la función pkmacro todos los niveles. El valor Pk ha 
 Memoria – Medición de la nocicepción con señal electroencefalográfica 
 - 45 - 
sido reasignado según la Ecuación 2.11 para evita distinguir si el índice aumenta 
o disminuye. De esta forma se facilita su interpretación ya que su valor estará 
comprendido entre 0.5 y 1. El valor pDSPk entre los Pk se calcula como se 
explica en la sección 2.3.3 previamente. 
 
 
(2.11) 
Finalmente se ha representado y guardado automáticamente la distribución de 
cada índice según el nivel de Ce con un diagrama de caja. 
2.4.2. Proceso de cálculo de los índices qNOX, ANI, NSRI, qCON y 
BIS para la predicción y detección del movimiento 
El análisis de predicción y detección del movimiento engloba tres grandes etapas. 
La primera etapa consiste en la creación de forma manual de un Excel con todos 
los estímulos. La segunda consiste en el cálculo de las medias para cada estímulo 
y la tercera etapa consiste en calcular los resultados globales del estudio. 
Los estímulos y los posibles movimientos posteriores son datos anotados 
manualmente por el usuario en el software Rugloop II. Debido a la poca 
repetitividad de los comentarios ha sido imposible lograr un algoritmo de 
detección automático. Este es el motivo por el que se ha generado manualmente 
un archivo Excel, llamado Excel de estímulos, con los estímulos y respuestas 
para todos los casos. 
En el Excel de estímulos se ha introducido manualmente para cada caso todos 
sus estímulos, sus respuestas (si ha habido movimiento o no) y sus ubicaciones 
en el archivo Excel con los datos sincronizados de cada caso. Las gráficas de 
verificación de los índices de nocicepción han ayudado a ubicar los estímulos. Los 
estímulos introducidos son: inserción LMA, incisión, sutura y extracción LMA. 
A continuación se ha generado la rutina ValoresEstimulos (Apéndice A.8) que 
para cada estímulo del Excel de estímulos busca su posición en el archivo Excel 
con los datos sincronizados del caso. Seguidamente calcula la Media, la DE y el 
número de puntos utilizado para la media durante un 1 minuto antes y después 
de los 5 segundos del comentario del estímulo nociceptivo. En los cálculos de las 
medias y la DE se han rechazado  los valores con artefactos: SQI del qCON y del 
qNOX es inferior a 50, SQI del BIS es inferior a 50 y la calidad de señal del ANI 
es igual a 0. De esta forma se obtienen las medias antes y después del estímulo 
nociceptivo con su respectiva calidad (DE y número de puntos empleados). 
También se obtiene el valor exacto del índice en la introducción del comentario. 
Todos estos resultados son incorporados de forma automática en el mismo 
archivo Excel de estímulos.  
Una vez generado y completado el archivo Excel de estímulos se llega a la etapa 
de cálculo de los resultados globales. Para ello se han generado diversas rutinas 
que siguen un mismo patrón. Las rutinas leen los datos del Excel de estímulos 
calculados previamente. Un ejemplo es la rutina NocicepcionPreEstimulo  
(Apéndice A.9) que calcula y grafica los valores de los índices previos al estímulo 
según si el paciente presenta movimiento o no. Las medias de los índices previas 
al estímulo se han utilizado para evaluar la habilidad de los índices para predecir 
0.5 0.5Pk Pk  
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el movimiento y las medias posteriores para evaluar la habilidad de la 
deteccción. 
Las rutinas leen todas las medias (previas y posteriores) y su número de puntos 
empleados. Cada estímulo es incluido en el estudio sí se disponen de todas las 
medias (del grupo de estudio) con un total de número de puntos empleados del 
75% (por ejemplo, de los 60 segundos que se disponen para las medias tienen 
que emplearse al menos 45 segundos). Si no se dispone de todos los valores en 
las medias es debido a que no se tiene el valor del índice en ese intervalo o que 
se ha rechazado por artefacto. Debido a que cada grupo de estudio se analiza 
por separado se pueden encontrar poblaciones y resultados distintos para un 
estudio del mismo estímulo. 
Para las rutinas que calculan los resultados para el estímulo nociceptivo de 
inserción LMA se ha seguido el mismo criterio pero solo se han seleccionado las 
medias correspondientes a dicho estímulo. 
Una vez seleccionadas las medias siguiendo los criterios anteriores, se dividen en 
dos grupos de pacientes: los que presentaron movimiento y los que no. 
La rutina, sobre los dos grupos de medias de cada índice, realiza los cálculos 
estadísticos y grafica la distribución de las medias. Para cada grupo de medias se 
calcula  la Media, la DE, la Mediana, el Lillietest y el número de estímulos que lo 
engloba. Para el conjunto de ambos grupos (los que presentan movimiento y los 
que no) se calcula el valor Pk, EE, pDSPk, el valor p procedente de t-test y el 
valor p procedente de la prueba Kruskal-Wallis. Cuando las distribuciones de los 
datos no presentaban normalidad (Lillietest=1) se ha obviado el valor obtenido 
procedente de la t-test. Los valores Pk y en consecuencia  los pDSPk se han 
obviado cuando no exisitia diferencia significativa (p>0.05) ente los dos grupos 
que presentaron movimiento y los que no. 
Finalmente, la rutina guarda automáticamente los resultados en un archivo Excel 
de resultados de predicción del movimiento. A la vez guarda automáticamente 
las gráficas para cada grupo de estudios. 
  
 Memoria – Medición de la nocicepción con señal electroencefalográfica 
 - 47 - 
 
CAPÍTULO 3: 
RESULTADOS Y 
DISCUSIÓN 
En este capítulo se presentan y se discuten los resultados encontrados para los 
índices qNOX, ANI, NSRI, qCON y BIS. Los resultados se han dividido en 4 
puntos: evolución de los índices según CeREMI, evolución de los índices según 
CePROPO, predicción de los índices al movimiento en respuesta a un estímulo 
nociceptivo y detección de los índices al movimiento en respuesta a un estímulo 
nociceptivo. Cada punto se analiza a través de los dos grupos de estudio: índices 
de nocicepción e índices derivados del EEG. 
3.1. Evolución  de los índices qNOX, ANI, NSRI, 
qCON y BIS  según  la  Ce de remifentanilo 
En la Tabla 3.1 están los resultados correspondientes a la evolución de los 
índices de nocicepción según CeREMI. Se muestran los valores de las Medias, la 
DE y  la Mediana para cada nivel de CeREMI. Para el conjunto de los 5 niveles de 
CeREMI se muestra el valor Pk, el EE, el pDSPk entre cada índice y el valor p. La 
distribución de cada nivel está representada en la Figura 3.1 a través de un 
diagrama de caja. En la Tabla 3.2 y Figura 3.2 se muestran los mismos 
resultados pero para los índices derivados del EEG. En la Tabla 3.3 y Figura 3.3 
se muestran  otra vez los resultados de los índices de nocicepción pero con la 
condición añadida del índice qCON<65. 
En los resultados de la evolución de los índices de nocicepción según Ce de 
remifentanilo mostrados en la Tabla 3.1 se puede observar como el Pk de los 
índices es significativamente diferente siendo el pDSPk <0.05. El índice NSRI  
presenta un valor Pk de 0.790, que es el más elevado de entre los tres índices de 
nocicepción. Esto significa que el índice NSRI tiene mejor correlación con la 
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CeREMI que los índices qNOX y ANI. Este resultado era de esperar, ya que para 
el cálculo del NSRI una entrada es la CeREMI. 
Por otro lado podemos observar como el índice qNOX, con un Pk de 0.752,  tiene 
buena correlación con la Ce no muy lejana a la del NSR. En cambio la correlación 
del ANI es muy diferente y muy próxima a 0.5, es decir, tiene una probabilidad 
de predicción parecida a la de tirar una moneda al aire. En la Figura 3.1 se 
aprecia como el qNOX y el NSRI tienden a disminuir su valor cuando aumenta la 
CeREMI y en cambio para el ANI no. 
La medida del ANI no es interpretable en algunas situaciones donde se presentan 
irregularidades en la respiración. La Tabla 3.3 se muestran los resultados con la 
condición de que el índice qCON sea menor a 65. Con esta condición reducimos 
la posibilidad de que el paciente este despierto y respirando por sí solo, causando 
artefacto para la medida del ANI. Esto es así, ya que con valores inferiores de 65 
se supone que el paciente está anestesiado y es incapaz de respirar por sí solo, 
necesitando la intubación. La intubación proporciona una respiración constante a 
través del ventilador. Se puede observar como el valor Pk del ANI (0.551) se 
mantiene muy parecido y sin poder concluir que tenga relación alguna con la Ce 
de remifentanilo. Por otra parte los Pk entre el qNOX y el NSRI se han igualado 
de tal forma que no existe diferencia significativa entre ellos (pDSPk>0.005). El 
valor de ambos índices sigue siendo parecido y mayor que el del ANI. 
Un índice de nocicepción tendría que presentar una cierta correlación con los 
fármacos analgésicos (remifentanilo en este caso), los cuales producen la pérdida 
de dicha nocicepción. Este apartado, muestra que existe una discrepancia 
positiva a favor del qNOX y el NSRI en deprimiendo del ANI. 
El hecho de comparar los índices derivados del EEG es para determinar si existe 
diferencia entre lo índices de profundidad actuales y los destinados 
específicamente a medir la nocicepción. La Tabla 3.2 muestra los resultados de 
los Pk, siendo significativamente diferente entre ellos. Se puede apreciar como el 
índice qNOX tiene un valor Pk de 0.769, siendo más elevado que el qCON y el 
BIS. Esto induce a concluir que realmente el índice qNOX está destinado a medir 
nocicepción, que es diferente a la pérdida de conciencia medida por los 
monitores de profundidad anestésica. A la vez se puede apreciar como a partir 
de la misma señal EEG y técnicas parecidas se pueden conseguir indicadores 
diferentes.  
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Tabla 3.1. Resultados de los índices de nocicepción según la Ce de 
remifentanilo 
 
 
qNOX 100-ANI NSRI 
CeREMI 
(ng.ml
-1
) 
Pobl Media (DE) Mediana Media (DE) Mediana Media (DE) Mediana 
0 1775 83 (22) 98 44 (16) 41 97 (4) 98 
1 2597 76 (24) 86 41 (15) 41 62 (35) 77 
2 6144 64 (22) 62.5 40 (19) 39 44 (24) 52 
3 4434 51 (24) 49 52 (20) 51 25 (10) 26 
4 7527 39 (19) 32 49 (21) 46 18 (9) 16 
Pk (EE)  0.752 (0.002) 0.556 (0.003) 0.790 (0.002) 
pDSPK 
(Vs qNOX) 
 N.A. <0.005 -- 
pDSPK 
(Vs NSRI) 
 <0.005 <0.005 N.A. 
p  <0.0005 <0.0005 <0.0005 
    n.s. no significativo; N.A. no aplica 
 
 
 
 
   a)   b)     c) 
Figura 3.1. Evolución de los índices de nocicepción según CeREMI. (a) qNOX, (b) 100-
ANI y (c) NSRI. 
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Tabla 3.2. Resultados de los índices derivados del EEG según la Ce de 
remifentanilo 
 
 
qNOX qCON BIS 
CeREMI 
(ng.ml
-1
) 
Pobl Media (DE) Mediana Media (DE) Mediana Media (DE) Mediana 
0 1950 84 (22) 97 74 (17) 77 74 (14) 75 
1 2557 76 (24) 82 67 (24) 68 63 (24) 60 
2 5904 63 (22) 61 58 (20) 51 39 (19) 35 
3 2171 44 (25) 32 48 (20) 39 33 (9) 30 
4 7468 38 (19) 32 49 (18) 38 40 (7) 39 
Pk (EE)  0.769 (0.002) 0.683 (0.003) 0.625 (0.003) 
pDSPK 
(Vs qNOX) 
 N.A. <0.005 -- 
pDSPK  
(Vs BIS) 
 <0.005 <0.005 N.A. 
p  <0.005 <0.005 <0.005 
  n.s. no significativo; N.A. no aplica 
 
 
 
 
   a)   b)     c) 
Figura 3.2. Evolución de los índices derivados del EEG según CeREMI. (a) qNOX, (b) 
qCON y (c) BIS. 
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Tabla 3.3. Resultados de los índices de nocicepción según Ce de 
remifentanilo con qCON<65 
  qNOX 100-ANI NSRI 
CeREMI 
(ng.ml
-1
) 
Pobl 
Media 
(DE) 
Mediana Media (DE) Mediana Media (DE) Mediana 
0 507 52 (16) 52 40 (12) 37 95 (3) 96 
1 1207 56 (19) 55 44 (17) 43 48 (34) 29 
2 3599 52 (18) 51 37 (22) 36 42 (23) 52 
3 2932 38 (18) 33 52 (22) 50 23 (9) 20 
4 5767 31 (12) 28 48 (23) 45 18 (8) 16 
Pk (EE)  0.738 (0.003) 0.551 (0.004) 0.733 (0.004) 
pDSPK 
(Vs qNOX) 
 N.A. <0.005 -- 
pDSPK 
(Vs NSRI) 
 n.s. <0.005 N.A. 
p  <0.0005 <0.0005 <0.0005 
n.s. no significativo; N.A. no aplica 
 
 
 
 
   a)   b)     c) 
Figura 3.3. Evolución de los índices de nocicepción según CeREMI para qCON<65. (a) 
qNOX, (b) 100-ANI) y (c) NSRI.  
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3.2. Evolución  de los índices qNOX, ANI, NSRI, 
qCON y BIS según la Ce de propofol 
En este apartado se presenta y se discute la correlación de los índices en relación 
a la CePROPO. Los resultados se presentan de la misma forma que el apartado 
anterior. Las Tablas 3.4, 3.5 y 3.6 muestran los resultados de la evolución de los 
índices de nocicepción, los índices derivados del EEG y los índices de nocicepción 
con la condición de qCON<65 respectivamente. Las Figuras 3.4, 3.5 y 3.6 
muestran sus distribuciones para los 12 niveles de CePROPO obtenidos. 
En la evolución de los índices de nocicepción para la CePROPO mostrados en la 
Tabla 3.4 se observa claramente como el NSRI, con un elvado valor Pk de 0.948 
y con diferencia estadística significativa, tiene una muy buena correlación con el 
propofol. En cambio se observa como el qNOX y el ANI tiene los Pk muy bajos, 
0.610 y 0.573 respectivamente. Ambos índices no presentan una correlación 
clara con el propofol como se observa a la vez en la Figura 3.4.  
La correlación del NSRI con el propofol es lógica ya que el índice NSRI deriva de 
la CePROP y CeREMI. Lo que es de extrañar es que el índice NSRI tenga una 
correlación mayor con el propofol que con el remifentanilo. Un índice de 
nocicepción tendría que tener una correlación mayor con el analgésico que con el 
hipnótico ya que el analgésico está más vinculado a la nocicepción.  
Por otro lado se observa como el qNOX no tiene una correlación clara con el 
propofol y en cambio sí la tiene con el remifentanilo, esto era lo esperado ya que 
su finalidad es la de adecuar la dosis de analgesia. 
En referencia al ANI se puede observar como no tiene una correlación clara ni 
con el propofol ni con el remifentanilo. Aplicando la condición de que el qCON sea 
inferior de 65 en la CePROP, Tabla 3.6, tampoco varían sustancialmente los 
resultados ni para el ANI ni para el qNOX y el NSRI. 
Respecto a los resultados de los índices derivados del EEG mostrados en la Tabla 
3.5 podemos apreciar como el qCON y el BIS tienen valores de Pk 
significativamente superiores al del qNOX, al contrario que para la Ce de 
remifentanilo. Los valores Pk obtenidos para el qCON y el BIS, 0.643 y 0.668 
respectivamente, no son valores muy altos. Estos valores Pk no inducen a pensar 
que tengan una alta correlación con el propofol. Es más, tienen una correlación 
parecida a la obtenida con el remifentanilo. Esto lleva a pensar que los índices de 
medición de profundidad anestésica tendrían una mayor correlación con el 
cómputo general de la anestesia que con un fármaco específico. En cambio el 
qNOX sí que presenta una correlación más elevada para el remifentanilo que 
para el propofol. 
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Tabla 3.4. Resultados de los índices de nocicepción según Ce de 
propofol 
  qNOX 100-ANI NSRI 
CePROPO 
(ug.ml
-1
) 
Pobl Media (DE) Mediana Media (DE) Mediana Media (DE) Mediana 
0 1976 94 (13) 99 39 (15) 38 99 (4) 100 
1 1714 66 (26) 63 42 (18) 38 88 (9) 91 
2 3069 63 (23) 63 39 (18) 38 57 (12) 54 
3 6660 47 (23) 41 50 (23) 49 28 (12) 26 
4 6154 39 (19) 36 47 (19) 45 17 (3) 16 
5 872 71 (19) 66 41 (13) 39 19 (5) 19 
6 555 72 (25) 69 42 (15) 38 15 (4) 15 
7 971 72 (20) 69 55 (14) 55 11 (3) 11 
8 321 71 (14) 68 63 (10) 63 8 (2) 8 
9 56 68 (11) 66 59 (12) 64 9 (2) 10 
10 29 72 (2) 72 62 (7) 63 8 (2) 9 
11 100 69 (3) 68 63 (3) 61.5 5 (2) 4 
Pk (EE)  0.610 (0.003) 0.573 (0.003) 0.948 (0.001) 
pDSPK 
(Vs qNOX) 
 N.A. <0.005 -- 
pDSPK 
(Vs NSRI) 
 <0.005 <0.005 N.A. 
p  <0.0005 <0.0005 <0.0005 
n.s. no significativo; N.A. no aplica 
 
 
 
Joan Fontanet Gordillo  
 - 54 - 
 
Tabla 3.5. Resultados de los índices derivados del EEG según Ce de 
propofol 
  qNOX qCON BIS 
CePROPO 
(ug.ml
-1
) 
Pobl Media (DE) Mediana Media (DE) Mediana Media (DE) Mediana 
0 1722 93 (13) 99 87 (15) 94 84 (15) 90 
1 1762 67 (27) 65 62 (18) 60 60 (17) 62 
2 3185 64 (23) 63 68 (22) 71 45 (14) 43 
3 4523 42 (22) 34 45 (16) 38 36 (13) 34 
4 6090 39 (19) 36 49 (16) 44 39 (11) 38 
5 752 71 (20) 66 58 (20) 52 45 (23) 34 
6 543 71 (24) 67 58 (21) 51 40 (21) 28 
7 963 71 (19) 69 53 (19) 41 40 (16) 38 
8 326 70 (14) 68 51 (14) 46 36 (15) 29 
9 56 68 (11) 66 42 (5) 42 42 (12) 45 
10 29 72 (2) 72 40 (2) 40 40 (6) 38 
11 100 69 (3) 68 38 (2) 37 30 (7) 30 
Pk (EE)  0.607 (0.003) 0.643 (0.002) 0.668 (0.003) 
pDSPK 
(Vs qNOX) 
 N.A. <0.005 -- 
pDSPK 
(Vs NSRI) 
 <0.005 <0.005 N.A. 
p  <0.0005 <0.0005 <0.0005 
n.s. no significativo; N.A. no aplica 
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Tabla 3.6. Resultados de los índices de nocicepción según Ce de 
propofol con qCON<65 
  qNOX 100-ANI NSRI 
CeREMI 
(ng.ml
-1
) 
Pobl Media (DE) Mediana Media (DE) Mediana Media (DE) Mediana 
0 188 60 (9) 58 46 (13) 43 92 (7) 97 
1 995 47 (17) 41 37 (16) 36 87 (9) 90 
2 1268 43 (15) 38 34 (22) 33 64 (11) 72 
3 4890 37 (16) 32 47 (26) 46 28 (13) 24 
4 4700 33 (15) 29 46 (20) 42 17 (2) 16 
5 546 61 (14) 60 40 (13) 40 20 (4) 20 
6 323 56 (19) 53 42 (16) 38 15 (3) 15 
7 666 63 (16) 63 56 (14) 56 11 (3) 11 
8 251 65 (9) 67 62 (10) 64 8 (2) 8 
9 56 68 (11) 66 59 (12) 64 9 (2) 10 
10 29 72 (2) 72 62 (7) 63 8 (2) 9 
11 100 69 (3) 68 63 (3) 62 5 (1) 4 
Pk (EE)  0.523 (0.004) 0.585 (0.003) 0.933 (0.002) 
pDSPK 
(Vs qNOX) 
 N.A. <0.005 -- 
pDSPK 
(Vs NSRI) 
 <0.005 <0.005 N.A. 
p  <0.0005 0.0119 <0.0005 
n.s. no significativo; N.A. no aplica 
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      a)   b)  c) 
Figura 3.4.. Evolución de los índices de nocicepción según CePROP. (a) qNOX, (b) 100-
ANI y (c) NSRI. 
 
      a)   b)  c) 
Figura 3.5. Evolución de los índices derivados del EEG según CePROP. (a) qNOX, (b) 
qCON y (c) NSRI.   
 
   a)       b)     c) 
Figura 3.6. Evolución de los índices de nocicepción según CePROP para qCON<65. (a) 
qNOX, (b) 100-ANI y (c) NSRI.  
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3.3. Predicción  del  movimiento de  los  índices 
qNOX,   ANI,   NSRI,   qCON   y   BIS    en 
respuesta a un estímulo nociceptivo 
La posibilidad de predecir el movimiento en una intervención quirúrgica es de 
gran ayuda tanto para el cirujano como para el anestesista a la hora de adecuar 
la dosis de analgesia.  
Se ha evaluado la habilidad de los índices de predecir el movimiento dado un 
estímulo nociceptivo. Tal como se ha mencionado en la metodología se utilizan 
las medias previas al estímulo nociceptivo. Este apartado ha sido dividido en dos 
grupos de estímulos. En el primer grupo se han evaluado los índices en 
respuesta a todos los estímulos nociceptivos: inserción LMA, incisión, sutura y 
extracción LMA. El segundo grupo se ha evaluado solo en respuesta al estímulo 
nociceptivo de inserción LMA. Predecir el movimiento en la inserción LMA sería de 
gran ayuda para el anestesista a la hora de intubar al paciente. Tal y como se ha 
planteado en la metodología se han evaluado los índices según: los índices 
nociceptivos y los índices derivados del EEG. 
3.3.1. Predicción del movimiento para todos los estímulos 
nociceptivos 
En las Tabla 3.7 y 3.8 se muestran los resultados de predicción del movimiento 
para los índices nociceptivos y los derivados del EEG respectivamente. Todos los 
estímulos nociceptivos han sido utilizados para estos resultados. Para cada índice 
se han formado dos grupos de muestras: los estímulos nociceptivos que 
presentan movimiento (Mov) y los que no (No Mov). A cada muestra se le ha 
calculada la Media, DE, Mediana y la prueba Lilliefors. Para el conjunto de los 
Mov y No Mov se muestra el valor Pk, el EE, el pDSPk entre cada índice y el valor 
p. Se muestra el valor p procedente de la T-test o de la KW dependiendo de la 
normalidad de las muestras calculada a través de la prueba Lilliefors. Las Figuras 
3.7 y 3.8 muestran las distribuciones entre los Mov y No Mov para los índices de 
nocicepción y los índices derivados del EEG, respectivamente. 
Para los índices de nocicepción se aprecia en la Tabla 3.7, a través del Pk, como 
el qNOX y el NSRI tiene una predicción similar respecto al movimiento, sin 
diferencias estadísticamente significativas entre ellos (pDSPk>0.05). En cambio 
el ANI presenta un valor Pk (0.673) significativamente más bajo que el del qNOX 
pero no que el del NSRI. Estos resultados concluyen en que el qNOX tiene una 
predicción del movimiento dado todos los estímulos nociceptivos 
significativamente mayor que la del ANI pero no significativamente mejor que la 
del NSRI. 
En referencia a los resultados de los índices derivados del EEG mostrados en la 
Tabla 3.8 no se aprecian diferencias estadísticamente significativas entre los 
valores Pk del qNOX, BIS y qCON siendo 0.734, 0.762 y 0.712 respectivamente. 
De este resultado se puede extrapolar que los tres índices pueden predecir el 
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movimiento de igual forma, es decir, ninguno de los índices puede predecir 
significativamente mejor el movimiento dado todos los estímulos nociceptivos. 
Tabla 3.7. Resultados de los índices de nocicepción en la predicción 
del movimiento para todos los estímulos nociceptivos 
  Mov No Mov 
Pk 
(EE) 
pDSPk 
(Vs qNOX) 
pDSPk 
(Vs NSRI) 
P 
T-test 
P 
KW 
qNOX 
Media 
(DE) 
63 
 (29) 
35  
(21) 
0.777 
(0.040) 
N.A. n.s. -- <0.0005 
Mediana 65 29 
Lillietest 1 1 
100-ANI 
Media 
(DE) 
48  
(15) 
37  
(19) 
0.673 
(0.045) 
0.0227 n.s -- <0.0005 
Mediana 51 41 
Lillietest 0 1 
NSRI 
Media 
(DE) 
62 
 (35) 
33  
(21) 
0.736 
(0.045) 
-- N.A -- <0.0005 
Mediana 78 26 
Lillietest 1 1 
 Población 64 76      
n.s. no significativo; N.A. no aplica 
 
 
      a)          b)          c) 
Figura 3.7. Distribución de los índices de nocicepción en la predicción del movimiento 
para todos los estímulos nociceptivos. (a) qNOX, (b) 100-ANI y (c) NSRI. 
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Tabla 3.8. Resultados de los índices derivados del EEG en la predicción 
del movimiento para todos los estímulos nociceptivos 
  Mov No Mov 
Pk  
(EE) 
pDSPk 
(Vs qNOX) 
pDSPk 
(Vs BIS) 
p  
T-test 
P 
KW 
qNOX 
Media 
(DE) 
62  
(30) 
37 
 (24) 
0.734 
 (0.042) 
N.A. n.s. -- <0.0005 
Mediana 58 31 
Lillietest 1 1 
qCON 
Media 
(DE) 
56  
(19) 
43 
 (18) 
0.712  
(0.043) 
n.s. n.s. -- <0.0005 
Mediana 51 39 
Lillietest 0 1 
BIS 
Media 
(DE) 
54 
 (17) 
38 
 (12) 
0.762  
(0.041) 
-- N.A. -- <0.0005 
Mediana 57 38 
Lillietest 1 0 
 Pobl 65 81      
n.s. no significativo; N.A. no aplica 
 
 
      a)          b)          c) 
Figura 3.8. Distribución de los índices derivados del EEG  en la predicción del 
movimiento para todos los estímulos nociceptivos. (a) qNOX, (b) qCON y (c) BIS. 
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3.3.2. Predicción del movimiento en la inserción LMA 
La inserción LMA es un estímulo muy molesto/doloroso para el paciente y debido 
a que se aplica al principio de la anestesia presenta poblaciones comparables 
entre los estímulos que resultan con movimiento y los que no.  
En las Tablas 3.9 y 3.10 se muestra la misma tipología de resultados que en el 
apartado anterior pero solo para el estímulo nociceptivo de inserción LMA. Las 
Figuras 3.9 y 3.10 muestran las distribuciones entre los Mov y No Mov para los 
índices de nocicepción y los índices derivados del EEG, respectivamente. 
Para los índices de nocicepción podemos apreciar que el único que tiene 
diferencia significativa entre Mov y No Mov es el índice qNOX. El índice qNOX 
tiene un valor Pk de 0.770 siendo el único que puede predecir el movimiento en 
la inserción LMA para estas condiciones. En referencia a los índices derivados del 
EEG sucede lo mismo, siendo el qNOX el único capaz de predecir el movimiento. 
El valor Pk ha sido obviado cuando no se ha podido encontrado diferencia 
significativa entre los Mov y los No Mov, ya que no seria un valor representativo.  
Para ambos grupos de estudio los índices ANI, NSRI, qCON y BIS no han 
presentado diferencias estadísticamente significativas entre Mov y No Mov, en 
cambio el índice qNOX sí. Con estos resultados se puede concluir que el qNOX 
puede predecir mejor el movimiento que el resto de los índices dado el estímulo 
de inserción LMA. Destacar que las poblaciones para este estímulo son reducidas 
ya que solo hay un estímulo por paciente y algunos de ellos han sido 
descartados, debido a los valores rechazados por artefactos. Por lo tanto se trata 
de un estudio preliminar. 
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Tabla 3.9. Resultados de los índices de nocicepción en la predicción 
del movimiento para el estímulo de inserción LMA 
  Mov No Mov 
Pk  
(EE) 
pDSPk 
(Vs qNOX) 
pDSPk 
(Vs NSRI) 
p  
T-test 
P 
KW 
qNOX 
Media 
(DE) 
75  
(15) 
58 
 (20) 
0.770  
(0.096) 
N.A. -- 0.0394 0.0322 
Mediana 70 59 
Lillietest 0 0 
100-ANI 
Media 
(DE) 
52  
(8) 
52  
(19) 
-- -- -- n.s n.s 
Mediana 51 51 
Lillietest 0 0 
NSRI 
Media 
(DE) 
15 
(9) 
13  
(7) 
-- -- N.A. n.s n.s 
Mediana 16 12 
Lillietest 0 0 
 Pobl 9 14      
n.s. no significativo; N.A. no aplica 
 
 
 
      a)          b)          c) 
Figura 3.9. Distribución de los índices de nocicepción en la predicción del movimiento 
para el estímulo nociceptivo de inserción LMA. (a) qNOX, (b) 100-ANI y (c) NSRI.  
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Tabla 3.10. Resultados de los índices derivados del EEG en la 
predicción del movimiento para el estímulo de inserción LMA. 
  Mov No Mov 
Pk  
(EE) 
pDSPk 
(Vs qNOX) 
pDSPk 
(Vs BIS) 
p  
T-test 
P 
KW 
qNOX 
Media 
(DE) 
76  
(16) 
58  
(20) 
0.776  
(0.098) 
N.A. -- 0.0406 0.0343 
Mediana 74 59 
Lillietest 0 0 
qCON 
Media 
(DE) 
52  
(15) 
46  
(15) 
-- -- -- n.s n.s 
Mediana 49 39 
Lillietest 0 1 
BIS 
Media 
(DE) 
48  
(12) 
39  
(10) 
-- -- N.A. n.s n.s 
Mediana 48 39 
Lillietest 0 0 
 Pobl 8 14      
n.s. no significativo; N.A. no aplica 
 
 
 
      a)          b)          c) 
Figura 3.10. Distribución de los índices derivados del EEG en la predicción del 
movimiento para el estímulo nociceptivo de inserción LMA. (a) qNOX, (b) qCON y (c) 
BIS.  
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3.4. Detección  del  movimiento de  los  índices 
qNOX,   ANI,   NSRI,   qCON   y   BIS    en 
respuesta a un estímulo nociceptivo 
En este apartado se ha querido observar la habilidad de los índices de detectar el 
movimiento. Ha consistido en evaluar el índice cuando el estímulo ya ha sido 
producido, observando su respuesta según si se ha presentado movimiento o no. 
Para ello se ha utilizado las medias de los índices posteriores al estímulo.  
En la teoría tendría que ser más fácil detectar que predecir el movimiento. A fin 
de poder comparar ambos, el análisis de la detección, igual que el de predicción, 
se han estudiado dos grupos de estímulos: todos los estímulos y el estímulo de 
inserción LMA. Para este estudio, se ha seguido aplicando la misma metodología, 
es decir se han comparando los índices de nocicepción y los índices derivados del 
EEG. 
3.4.1. Detección del movimiento para todos los estímulos 
nociceptivos 
Este apartado muestra la misma tipología de resultados que los de la sección 
3.4.1 pero para la detección del movimiento con todos los estímulos 
nociceptivos. Las Tabla 3.11 y 3.12 muestran los resultados para los índices de 
nocicepción y los índices derivados del EEG, respectivamente. La distribución de 
los índices para Mov y No Mov se representan respectivamente en las Figuras 
3.11 y 3.12. 
En los resultados de detección para los índices de nocicepción mostrados en la 
Tabla 3.11 se aprecia como el qNOX tiene valor Pk de 0.770 con un pDSPK 
significativo con el NSRI pero no con el ANI. Este resultado significa que el qNOX 
es significativamente mejor en la detección del movimiento que el NSRI pero no 
que el ANI. Esto podría ser debió a que el NSRI deriva de la concentración de los 
fármacos. Si el anestesista detecta movimiento, seguramente aumentará la dosis 
de fármacos y en consecuencia haría disminuir el valor del NSRI menguando su 
habilidad para la detección del movimiento. 
Respecto a los resultados de los índices derivados del EEG mostrados en la Tabla 
3.12 no se han obtenido diferencias estadísticamente significativas entre ellos. 
Este resultado induce a pensar que los tres índices qNOX, qCON y BIS son 
capaces de detectar por igual el movimiento con valores Pk parecidos: 0.743, 
0.750, 0.7160 respectivamente. Un comportamiento similar ha sido observado 
en la predicción del movimiento.  
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Tabla 3.11. Resultados de los índices de nocicepción en la detección 
del movimiento para todos los estímulos nociceptivos 
  Mov No Mov Pk (EE) 
pDSPk 
(Vs qNOX) 
pDSPk 
(Vs NSRI) 
p  
T-test 
P 
KW 
qNOX 
Media 
(DE) 
66  
(30) 
36 
 (22) 
0.770  
(0.044) 
N.A. 0.0476 -- <0.0005 
Mediana 68 31 
Lillietest 1 1 
100-ANI 
Media 
(DE) 
53  
(17) 
39  
(21) 
0.690  
(0.046) 
n.s. n.s. -- <0.0005 
Mediana 53 43 
Lillietest 1 0 
NSRI 
Media 
(DE) 
56  
(36) 
34  
(21) 
0.664  
(0.053) 
-- N.A. -- 0.0015 
Mediana 61 26 
Lillietest 1 1 
 Pobl 52 79      
n.s. no significativo; N.A. no aplica 
 
 
      a)          b)          c) 
Figura 3.11. Distribución de los índices de nocicepción en la detección del movimiento 
para todos los estímulos nociceptivos. (a) qNOX, (b) 100-ANI y (c) NSRI.  
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Tabla 3.12. Resultados de los índices derivados del EEG en la 
detección del movimiento para todos los estímulos nociceptivos 
  Mov No Mov 
Pk  
(EE) 
pDSPk 
(Vs qNOX) 
PDSPk 
(Vs BIS) 
p  
T-test 
P 
KW 
qNOX 
Media 
(DE) 
65 (30) 
39  
(25) 
0.743  
(0.044) 
N.A. n.s. -- <0.0005 
Mediana 68 32 
Lillietest 1 1 
qCON 
Media 
(DE) 
59 (21) 
43 
 (17) 
0.716  
(0.044) 
n.s. n.s. -- <0.0005 
Mediana 58 40 
Lillietest 1 1 
BIS 
Media 
(DE) 
55 
(20) 
37  
(12) 
0.750  
(0.046) 
-- N.A. -- <0.0005 
Mediana 52 37 
Lillietest 1 1 
 Pobl 52 79      
n.s. no significativo; N.A. no aplica 
 
 
      a)          b)          c) 
Figura 3.12. Distribución de los índices derivados del EEG en la detección del 
movimiento para todos los estímulos nociceptivos. (a) qNOX, (b) qCON y (c) BIS.  
 
 
 
 
Joan Fontanet Gordillo  
 - 66 - 
3.4.2. Detección del movimiento en la inserción LMA 
Se ha evaluado la detección de los índices para el estímulo nociceptivo de 
inserción LMA. En las Tablas 3.13 y 3.14  se muestra la misma tipología de 
resultados que en el apartado anterior pero solo para el estímulo nociceptivo de 
inserción LMA. Las Figuras 3.13 y 3.14 muestran las distribuciones entre los Mov 
y No Mov para los índices de nocicepción y los índices derivados del EEG, 
respectivamente. 
En la detección del movimiento de los índices de nocicepción, Tabla 3.13, se 
observa como solo el índice qNOX es capaz de obtener diferencias significativas 
al comparar Mov y los No Mov. En cambio para los índices derivados del EEG solo 
el índice BIS encuentra diferencias significativas entre ambas poblaciones. Esto 
es posible ya que en ambos grupos de estudio se emplean condiciones de 
rechazo diferentes, ya que se utilizan índices diferentes. Es por eso que el índice 
qNOX para los índices de nocicepción presentan diferencias significativas y en 
cambio para el grupo de los índices derivados del EEG no. Destacar que el valor 
p obtenido para el qNOX en el grupo de índices derivados del EEG es de 0.07 
siendo muy cercano a 0.05 pero sin ser suficientemente significativo. 
Estos resultados demuestran que es necesario aumentar la población de estudio 
para poder analizar un estímulo en concreto. Aunque demuestran que solo los 
índices derivados del EEG han sido capaces de presentar diferencias 
estadísticamente significativas entre las dos poblaciones. 
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Tabla 3.13. Resultados de los índices de nocicepción en la detección 
del movimiento para el estímulo de inserción LMA 
  Mov No Mov 
Pk  
(EE) 
pDSPk 
(Vs qNOX) 
pDSPk 
(Vs NSRI) 
p  
T-test 
p 
KW 
qNOX 
Media 
(DE) 
71  
(17) 
54  
(21) 
0.754  
(0.098) 
N.A. -- 0.0458 0.0438 
Mediana 69 55 
Lillietest 0 0 
100-ANI 
Media 
(DE) 
63  
(14) 
59  
(11) 
-- -- -- n.s. n.s. 
Mediana 59 59 
Lillietest 0 0 
NSRI 
Media 
(DE) 
15  
(9) 
11  
(4) 
-- -- N.A. n.s. n.s. 
Mediana 11 11 
Lillietest 0 0 
 Pobl 9 14      
n.s. no significativo; N.A. no aplica 
 
 
      a)          b)          c) 
Figura 3.13. Distribución de los índices de nocicepción en la detección del movimiento 
para el estímulo nociceptivo de inserción de LMA. (a) qNOX, (b) 100-ANI y (c) NSRI. 
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Tabla 3.14. Resultados de los índices derivados del EEG en la 
detección del movimiento para el estímulo de inserción LMA 
  Mov No Mov 
Pk  
(EE) 
pDSPk 
(Vs qNOX) 
pDSPk 
(Vs BIS) 
p  
T-test 
p 
KW 
qNOX 
Media 
(DE) 
70  
(17) 
54  
(21) 
-- N.A. -- n.s. n.s. 
Mediana 64 54 
Lillietest 0 0 
qCON 
Media 
(DE) 
50 
(15) 
45  
(13) 
-- -- -- -- n.s. 
Mediana 43 41 
Lillietest 0 1 
BIS 
Media 
(DE) 
46  
(14) 
31  
(7) 
0.821  
(0.100) 
-- N.A. 0.0030 0.0140 
Mediana 44 29 
Lillietest 0 0 
 Pobl 8 14      
n.s. no significativo; N.A. no aplica 
 
 
      a)          b)          c) 
Figura 3.14. Distribución de los índices derivados del EEG en la detección del 
movimiento para el estímulo nociceptivo de inserción de LMA. (a) qNOX, (b) qCON y 
(c) BIS.  
 
 
 Memoria – Medición de la nocicepción con señal electroencefalográfica 
 - 69 - 
 
CAPÍTULO 4: 
CONCLUSIONES 
Un índice de nocicepción tendría que presentar una cierta correlación con los 
fármacos analgésicos los cuales producen la pérdida de dicha nocicepción. Con la 
realización de este proyecto se ha podido comprobar cómo el índice de 
nocicepción qNOX obtenido a partir de la señal EEG tiene cierta correlación con 
los fármacos analgésicos durante procesos de anestesia general. La medición de 
la nocicepción por electroencefalograma llega a obtener correlaciones parecidas 
que incluso índices derivados de los propios fármacos, como es el caso del índice 
NSRI. 
A la vez se ha podido observar que a partir de una misma señal EEG se pueden 
obtener indicadores diferentes. Diferencias han sido halladas entre los índices de 
nocicepción y los índices de profundidad anestésica derivados del EEG en relación 
a su correlación con la concentración de analgésico y de hipnótico. Sí se es capaz 
de obtener indicadores con alta correlación con la analgesia, la adecuación por 
parte del anestesista de dicha analgesia se vería favorecida, propiciando una 
mejora de los resultados globales del proceso quirúrgico. Los resultados 
demuestran, por parte de la medición de la nocicepción con señal EEG, que se 
está en el buen camino pero mucho trabajo debe llevarse a cabo en el futuro. 
Durante procesos anestésicos, a un índice de nocicepción debería pedírsele la 
habilidad de predecir el movimiento. En este proyecto se ha observado como a 
través de la medición de la nocicepción con señal EEG se es capaz en cierto 
modo de predecir el movimiento. Con índices derivados de la señal EEG se han 
hallado mejores resultados que con índices derivados a partir de otras técnicas. 
Destacar que en el aspecto de la predicción del movimiento no se ha hallado 
diferencia entre índices de profundidad anestésica e índices de medición de la 
nocicepción.  
Entre la habilidad de predecir o detectar el movimiento por parte de los índices 
derivados del EEG no se ha encontrado diferencias. Este resultado pone en 
cuestión nuestra hipótesis de que es más fácil detectar que predecir el 
movimiento. 
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Los resultados hallados para la medición de la nocicepción con señal EEG no son 
definitivos y aun mucho trabajo e investigación deberá llevarse a cabo en esta 
área tan novedosa. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 Memoria – Medición de la nocicepción con señal electroencefalográfica 
 - 71 - 
 
CAPÍTULO 5: 
FUTUROS TRABAJOS 
La medición de la nocicepción con señal encefalográfica es una técnica novedosa 
que requiere todavía de desarrollo e investigación. Una etapa que puede y debe 
ser mejorada es la del rechazo de artefactos. 
Como se ha mencionado en secciones anteriores los artefactos en la señal EEG 
son bastante frecuentes. A partir de la señal EEG obtenida con el monitor qCON y 
de algoritmos para reprocesar la señal se ha observado como ciertos artefactos 
no han sido eliminados como se debiera. En consecuencia dichos artefactos son 
introducidos de manera errónea en etapas de procesado del cálculo del índice. 
La etapa del rechazo de artefactos consta de diversos filtros morfológicos que 
posibilitan su detección. Dependiendo del tipo de artefacto detectado se rechaza 
más o menos señal EEG. El algoritmo del qCON/qNOX puede detectar hasta 6 
tipos de artefactos diferentes. A partir de esta etapa se obtienen las secuencias 
de señal EEG libres de artefactos preparadas para ser procesadas.  
Las Figuras 5.1 y 5.2 representan dos casos donde en presencia del 
electrobisturí, un claro caso de artefacto, no se ha rechazado suficiente tramo de 
señal EEG. En las dos figuras se aprecia la presencia del electrobisturí en dos 
modos de empleo diferentes: coagulación y corte. 
La Figura 5.1 muestra la señal EEG en presencia del electrobisturí en modo corte. 
El primer pico de la señal EEG producido por el electrobisturi se puede apreciar 
como no ha sido completamente rechazado. La sección de señal rechazada se 
aprecia en Figura 5.1(c) y el tipo de artefacto detectado en la Figura 5.1(b). 
Por otro lado en la Figura 5.2 se muestra la señal EEG en presencia del 
electrobisturí en modo coagulación. En este caso también se aprecia como la 
parte final plana de la señal EEG no es totalmente rechazada. 
Un aspecto importante a tener en cuenta en un futuro es el rechazo de artefacto. 
Se requiere del desarrollo de algoritmos e introducción de nuevas técnicas para 
evitar, de este modo, procesar señal artefactada.  
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a) 
 
 
 
 
b) 
 
 
 
 
c) 
Figura 5.1. Señal EEG artefactada con electobisturí en modo corte. (a) señal 
EEG, (b) tipo de artefacto detectado y (c) señal EEG rechazada. 
 
 
a) 
 
 
 
 
b) 
 
 
 
 
c) 
Figura 5.2. Señal EEG artefactada con electobisturí en modo coagulación. (a) 
señal EEG, (b) tipo de artefacto detectado y (c) señal EEG rechazada. 
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CAPÍTULO 7: 
PRESUPUESTO 
El presupuesto del proyecto se muestra a continuación. Se ha desglosado en 4 
partes: hardware y software destinado a quirófano, fungible requerido en 
quirófano, hardware y software para el tratamiento y análisis de los datos 
clínicos y coste del personal. 
El hardware y software requerido en una intervención quirúrgica es ampliamente 
extenso y costoso. Se ha realizado el estudio en operaciones ya programadas sin 
tener que evaluar el coste general de la operación. El estudio ha sido posible 
gracias a la colaboración mútua entre el Hospital Clínic de Barcelona y la 
empresa Quantium Medical SL. Ciertos monitores utilizados en el estudio no se 
contemplan en el presupuesto ya que forman parte habitual de las 
intervenciones. Dichos monitores son: las bombas de infusión TCI, el monitor 
hemodinámico y el monitor BIS. En la Tabla 7.1 se desglosa el presupuesto del 
hardware y del software adicional requerido. Consta de un ordenador de mesa 
HP Core i3, el monitor qCON2000, el monitor ANI y el cableado necesario para su 
integración en una torre móvil. 
Los fungibles necesarios utilizados en la monitorización del qCON y del ANI son 
sus respectivos electrodos mostrados en la Tabla 7.2. Los electrodos del BIS y 
del monitor hemodinámico no están contemplados en el presupuesto ya que se 
utilizan regularmente en quirófano. 
Seguidamente se muestra en la Tabla 7.3 el presupuesto destinado al hardware 
y software necesarios para el tratamiento y análisis de los datos clínicos. Consta 
de un ordenador portátil core i5 con tarjeta gráfica GeForce 2GB y las licencias 
de MATLAB y de Microsoft Office.  Éste ordenador y el ordenador de quirófano 
llevan incorporados el sistema operativo Windows 8 Original de 64 bits.  
Por último en la Tabla 7.4 se ha cuantificado el coste del personal que se hubiera 
requerido para realizar dicho estudio. Se ha contemplado un precio de 20€/h 
para el personal que registra los datos en quirófano, de 28€/h para el ingeniero 
que analiza los datos y de 35€/h para el técnico que realiza el montaje de la 
torre móvil.  
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Finalmente se han sumado los totales de las 4 áreas desglosadas y se le ha 
sumado el IVA al 21%. El presupuesto global se muestra en la Tabla 7.5. 
 
Tabla 7.1. Presupuesto del hardware y software destinado al quirófano 
Concepto Nº u. Precio/u, Total 
Torre/carro móvil 1 68.59€ 68.59€ 
Ordenador de mesa HP 110-110es 1 329.75€ 329.75€ 
Pantalla ASUS VS197DE 18.5’’ 1 61.98€ 61.98€ 
Teclado y ratón  Logitech Desktop Mk 120 1 16.52€ 16.52€ 
Cable 9 Pin Lindy RS232  3 12.81€ 38.43€ 
Bus Cable FLZ RS232/485 CAN 1 16.53€ 16.53€ 
Monitor qCON200 1 2310€ 2310€ 
Monitor ANI 1 3305.79€ 3305.79€ 
Licencia Rugloop II 1 222.31€ 222.31€ 
  Total 6369.90€ 
 
Tabla 7.2. Presupuesto del fungible requerido en quirófano 
Concepto Nº u. Precio/u, Total 
Sensor ANI 40 10.74€ 429.75€ 
AMBU BlueSensor N 120 0.5€ 60€ 
  Total 489.75€ 
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Tabla 7.3. Presupuesto del hardware y software destinado al análisis 
de los datos 
Concepto Nº u. Precio/u, Total 
Portátil ASUS F550CC-CJ1000H 1 519.83€ 519.83€ 
Licencia Microsoft Office 2013 Profesional 1 197.52€ 197.52€ 
Licencia MATLAB R2014a 1 8264.46€ 8264.46€ 
  Total 8981.81€ 
 
Tabla 7.4. Coste del personal 
Concepto Nº horas. Precio/hora, Total 
Registro de datos 120 20€ 2400€ 
Análisis de los datos 530 28€ 14840€ 
Montaje torre móvil 3 35€ 105€ 
  Total 17345€ 
Tarifas indicadas por la empresa Quantium Medical 
 
Tabla 7.5. Presupuesto global 
Concepto Precio 
Hardware y software en quirófano 6369.90€ 
Fungible 489.75€ 
Hardware y software en análisis datos 
clínicos 
8981.81€ 
Coste del Personal 14334.71€ 
 Subtotal 33186.46€ 
 21% IVA 6969.16€ 
 TOTAL 40155.62€ 
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GLOSARIO 
5HT:  Serotonina 
ACh:  Acetilcolina 
ACUmin: Valor del área menor 
ANFIS:  Adaptive Neuro Fuzzy Inference System 
ANI:   Analgesia Nociception Index 
ANOVA:  Análisis de variancia 
BIS:   Biespectral Index 
BSR:   Tasa de supresión 
CDF:   Función de distribución acumulada 
Ce:   Concentración en biofase 
CeHip: Concentración en biofase de hipnótico 
CeOpi:  Concentración en biofase de opioide 
CePROP:  Concentración en biofase de propofol 
CeREMI:  Concentración en biofase de remifentanilo 
CVI:   Composite Variability Index 
DA:   Dopamina 
DE:   Desviación estándar 
DEc:   Desviación estándar combinada 
DR:   Rafe dorsal 
DRG:   Grupo dorsal respiratorio 
EE:   Estándar error 
EEc:   Error estándar combinado 
EEG:   Electroencefalografía 
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ECG:   Electrocardiograma 
EMG:   Electromiograma 
EMBC:  International Conference of the IEEE Engineering in Medicine and 
  Biology Society  
EOG:   Electrooculograma 
ESGCO:  European Study Group on Cardiovascular Oscillations  
FC:   Frecuencia cardíaca 
FFT:   Transformada rápida de Fourier 
FR:   Frecuencia respiratoria 
GABA:  Ácido gamma-aminobutírico  
GABAA:  Ácido gamma-aminobutírico tipo A 
Gal:   Galanina 
HBI:   Intervalos del ritmo cardíaco 
His:   Histamina 
KW:   Kruskal-Wallis 
LC:    Locus coeruleus 
LDT:   Área tegmental laterodorsal 
LH:   Hipotálamo lateral 
LMA:   Mascarilla laríngea 
Mov:   Grupo de estímulos nociceptivos que presentan movimiento 
NE:   Norepinefrina 
NFR:   Reflejo de flexión nociceptivo 
NFRT:  Nociceptive Flexion Reflex Threshold 
NMDBDs:  Fármacos bloqueadores neuromusculares 
No mov:  Grupo de estímulos nociceptivos que no presentan movimiento 
NSRI:  Noxious Stimulation Response Index 
OAAS:  Observer's assessment of alertness/sedation scale 
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PAF:   Fibra periférica aferente 
PAG:   Sustancia gris periacueductal 
pDSPk:  Valor p entre dos valores Pk 
PC:   Ordenador / personal computer 
Pk:    Probabilidad de predicción 
POA:   Área preóptica 
Pobl:   Población 
PPGA:  Amplitud de la señal de pulso 
PPI:   Paint Pupillary Index 
PPT:   Área tegmental pedunculopontino 
PTFE:  Politetrafluoroetileno 
PVC:   Policloruro de vinilo 
RSS:   Ramsay Sedation Scale 
RVM:   Médula rostral ventromedial 
sBIS:  Variabilidad del Biespectral Index 
SCDF:  Función de distribución acumulada estimada 
sEMG:  Variabilidad del electromiograma 
SPI:   Surgical Pleth Index 
SQI:   Calidad de la señal electroencefalográfica 
TMN:   Núcleo tuberomamilar 
VAG:  Sustancia periacueductal gris ventral 
vPAG:  Sustancia periacueductal gris ventral 
VRG:   Grupo respiratorio ventral 
VRS:   Variabilidad respiratoria sinusal 
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APÉNDICE 
APÉNDICE A: 
FUNCIONES Y 
RUTINAS 
En este apartado se presentan las rutinas y funciones desarrolladas en MATLAB 
para la sincronización y obtención de resultados. 
A.1. OpenANIData 
La función OpenANIData lee el fichero de texto generado por el monitor ANI y 
devuelve sus parámetros.  
 
function [ANI, ANImean, Energy, Quality, RAppTime, SysTime1]= ... 
    OpenANIData(path_case_,nameoffile_) 
% Lectura de los Datos del archivo ANI 
% El separador es el tabulador cosa que dificulta su lectura debido a que 
% cuando se introduce un comentario se desplaza toda la fila hacia la  
% derecha 
fid = fopen([path_case_,nameoffile_],'r'); 
  
if fid ~= -1 
    ANI         = []; 
    ANImean     = []; 
    Energy      = []; 
    Quality     = []; 
    RAppTime    = []; 
    HasEvent    = []; 
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    SysTime1    = []; 
  
    %Tiempo %Energy %ANI %ANImean %Quality 
    %En los comentarios los valores se desplazan 
    c=textscan(fid,'%s %s %s %s %s %s','Whitespace');    
     
    Time=c{1}(3:end); %Eliminar las 2 primeras filas 
    Energycell=c{2}(3:end); 
    ANIcell= c{3}(3:end); 
    ANImeancell= c{4}(3:end); 
    Qualitycell=c{5}(3:end); 
    % Si hay comentario en esta columna se sitúa el valor de Quality 
    HasEventcell=c{6}(3:end);  
    dblpnt=strfind(char(Time(1)),':');dblpnt1=dblpnt(1); 
  
    for i=1:length(HasEventcell)   % Pasar de estructura cell a vector 
        Sistime=char(Time(i)); 
        quees=3600*str2num(Sistime(dblpnt1+[-2 -1]))+... 
            60*str2num(Sistime(dblpnt1+[1 2]))+... 
            str2num(Sistime(dblpnt1+4:end)); 
        RAppTime=[RAppTime;quees]; 
         
        Energysis= str2num(char(Energycell(i))); 
        Energy=[Energy;Energysis]; 
                 
        ANIsis=str2num(char(ANIcell(i))); 
        ANI=[ANI;ANIsis]; 
                 
        ANImeansis=str2num(char(ANImeancell(i))); 
        ANImean=[ANImean;ANImeansis]; 
                 
        Qualitysis=str2num(char(Qualitycell(i))); 
        Quality=[Quality;Qualitysis]; 
         
        % Cuando no hay evento está vacio 
        HasEventsis=str2num(char(HasEventcell(i)));   
        % Cuando encuentra una posición con evento crea un vector con 
        %valor 1 en dicha posicion 
        if ~isnan(HasEventsis) 
            HasEvent(i)=1; 
        end 
    end 
     
    idxHasEvent=find(HasEvent~=0); 
    %Solucionar el problema de los eventos, ya que se desplaza todo hacia 
    %la derecha y nos coloca un “string” en el vector Energy 
    for j=idxHasEvent 
        Energy_first=Energy(1:(j-1)); 
        Energy_last=Energy(j:end); 
        EnergyEvent=ANI(j); 
        %Crear un vector añadiendo la posición j, porque el evento al ser  
        %string no lo tiene en cuenta y se obtiene un vector inicial con  
        %una posición menos 
        Energy=[Energy_first;EnergyEvent;Energy_last];   
        ANI(j)=ANImean(j); 
        ANImean(j)=Quality(j); 
        Quality(j)=str2num(char(HasEventcell(j))); 
    end 
    SysTime1=RAppTime(1); 
    fclose(fid); 
else 
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    ANI             = NaN; 
    ANImean         = NaN; 
    Energy          = NaN; 
    Quality         = NaN; 
    RAppTime        = -1; 
    SystTime1       = -1; 
End 
A.2. ANISINCRO 
La rutina ANISINCRO sincronizar los datos del monitor ANI con los datos del 
qCON y del Rugloop II previamente sincronizados en un archivo Excel. La rutina 
genera un archivo Excel para cada paciente con los datos del ANI, Rugloop y 
qCON sincronizados. 
 
% Rutina que Sincroniza los parámetros del ANI 
%--------------------------------------------------- 
  
clc  
clear all 
close all 
  
%Ruta donde está el archivo de sincronización y las carpetas de cada  
%registro 
path_sincro     = 'C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\'; 
sincrofilename  = 'Excel_Sincro_9toEnd_TFG.xlsx'; 
  
%Ruta donde se quieren guardar los Excels 
PathSave    = ... 
    ['C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\ExcelPacientesANI\']; 
  
%Ruta donde están los Excels Sincronizados 
PathExcelPte= [ path_sincro 'ExcelPacientesqcon\']; 
str         = '_qCON'; 
strSave     ='_ANI'; 
  
%Lectura del Excel de Sincronización 
[DatSinc, CapSinc] = xlsread([path_sincro sincrofilename]);  
ListaCasos=DatSinc(:,1); 
Casos=ListaCasos(not(isnan(ListaCasos))); 
ListaExcelPte=CapSinc(2:end,10); 
ListaNombreANI=CapSinc(2:end,18); 
DesfaseHorarioANI=DatSinc(:,20);  % ANI vs Rugloop 
Posicion_Rugloop_qCON=DatSinc(:,21);  
ListaNumeroANI=DatSinc(:,17); 
idxANI=find(not(isnan(ListaNumeroANI))); 
  
inicio  = 327;  
final   = 335;  
  
params  ={'ANI','ANImean','Energy','Quality'}; 
  
for z=inicio:final %Para cada Caso 
    display(['Reg',int2str(z)]) 
    iCase  = z; 
    idx    =find(ListaCasos(:,1)==iCase); 
     
    if ~isempty(idx) 
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        if find(idx==idxANI) 
            ExcelPte=ListaExcelPte(idx,:); 
            path_case_ = [path_sincro 'Reg' int2str(iCase) '\']; 
            nameoffile=ListaNombreANI(idx); 
            nameoffile_=[char(nameoffile), '.log']; 
                         
            [ANI, ANImean, Energy, Quality, RAppTime, SystTime1]= ... 
                OpenANIData(path_case_,nameoffile_); 
             
            inXlsFile   = [PathExcelPte char(ExcelPte) str '.xls']; 
            outXlsFile  = [PathSave char(ExcelPte) strSave '.xls']; 
            display([outXlsFile]) 
            [Datos, Caption, Raw] = xlsread(inXlsFile); 
             
            % Hallar primera hora valida en Excel 
            xx=find(not(isnan(Datos(:,6))));       
            yy=datestr(Datos(xx(1),6), 'HH:MM:SS'); 
            %convertir a segundos 
            yyseg=str2num(yy(1:2))*3600+str2num(yy(4:5))*60+... 
                str2num(yy(7:8));   
            TSinc=round(SystTime1)-(yyseg-xx(1)); 
             
            if find(idxANI == idx) %Desfase Horario 
                DesfaseH=DesfaseHorarioANI(idx); 
                TSinc=TSinc-DesfaseH; 
            end 
             
            results=[ANI, ANImean, Energy, Quality]; 
             
            if TSinc<0 %Si el ANI empieza antes 
                TSinc1=abs(TSinc); 
                 
                if ~isempty(results) 
                    xlswrite(outXlsFile, params, 'Hoja1', 'AQ1'); 
                    xlswrite(outXlsFile, results, 'Hoja1', 'AQ2'); 
                    xlswrite(outXlsFile, Raw(1,1:42), 'Hoja1', 'A'); 
                    xlswrite(outXlsFile, Raw(2:end,1:42),'Hoja1', ... 
                        ['A' num2str(TSinc1+2)]); 
                     
                    Posicion_Rugloop_qCON(idx)=TSinc1+1; 
                    leng=max(length(results),length(Raw)+TSinc1+2); 
                    TimeVect=[1:leng]'; 
                    record   = iCase * ones(leng,1); 
                    trobat=true; 
                    l=1; 
                     
                    while trobat 
                        if not(isnan(Datos(l,1))); 
                            trobat=false; 
                        end 
                        l=l+1; 
                    end 
                     
                    % Rellenar los parámetros 
                    Age      = Datos(l,19) * ones(leng,1); 
                    Height   = Datos(l,20) * ones(leng,1); 
                    Weight   = Datos(l,21) * ones(leng,1); 
                    Gender   = Datos(l,22) * ones(leng,1); 
                    LBM      = Datos(l,23) * ones(leng,1); 
                    BSA      = Datos(l,24) * ones(leng,1); 
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                    aspects=[Age,Height,Weight,Gender,LBM,BSA]; 
                     
                    xlswrite(outXlsFile, record, 'Hoja1', 'A2'); 
                    xlswrite(outXlsFile, TimeVect, 'Hoja1', 'D2'); 
                    xlswrite(outXlsFile, aspects, 'Hoja1', 'S2'); 
                end 
            else %Si el ANI empieza después 
                if ~isempty(results) 
                    xlswrite(outXlsFile, Raw(:,1:42)); 
                    xlswrite(outXlsFile, params, 'Hoja1', 'AQ1'); 
                    xlswrite(outXlsFile, results, 'Hoja1', ['AQ' ... 
                        num2str(TSinc+2)]); 
                     
                    Posicion_Rugloop_qCON(idx)=0; 
                    leng=max(length(results)+TSinc+2,length(Raw)); 
                    TimeVect=[1:leng]'; 
                    record   = iCase * ones(leng,1); 
                    trobat=true; 
                    l=1; 
                     
                    while trobat 
                        if not(isnan(Datos(l,1))); 
                            trobat=false; 
                        end 
                        l=l+1;                   
                    end 
                     
                    % Rellenar los parámetros 
                    Age      = Datos(l,19) * ones(leng,1); 
                    Height   = Datos(l,20) * ones(leng,1); 
                    Weight   = Datos(l,21) * ones(leng,1); 
                    Gender   = Datos(l,22) * ones(leng,1); 
                    LBM      = Datos(l,23) * ones(leng,1); 
                    BSA      = Datos(l,24) * ones(leng,1); 
                     
                    aspects=[Age,Height,Weight,Gender,LBM,BSA]; 
                     
                    xlswrite(outXlsFile, record, 'Hoja1', 'A2'); 
                    xlswrite(outXlsFile, TimeVect, 'Hoja1', 'D2'); 
                    xlswrite(outXlsFile, aspects, 'Hoja1', 'S2'); 
                end 
            end 
            clear iCase path_case_ nameoffile nameoffile_ ExcelPte ... 
                Datos Caption Raw 
            clear xx yy yyseg TSinc ANI ANImean Energy Quality ... 
                inXlsFile outXlsFile 
            clear results DesfaseH TSinc1 
        end 
    end 
 clear idx    
 end 
  
%Guardar el Desfase en el Excel de Sincronización 
 xlswrite([path_sincro sincrofilename], Posicion_Rugloop_qCON,... 
     'Hoja1', 'U2'); 
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A.3. NSRIValues 
La función NSRIValues calcula el índice NSRI dada las dos Ce de propofol y 
remifentanilo. 
 
function [NSRI]= NSRIValues(CeOpi,CeHip)  
    % Obtenido del Artículo (Luginbu, et al. 2010) 
    Ce50Hip=2.99;              
    Ce50Opi=1.16;  
    Rlar=8.46/2.99;  
    sl=2.18; 
    preOpiInt=1; 
    N=CeHip./(Ce50Hip*preOpiInt.*(1-CeOpi./(Ce50Opi+CeOpi))); 
    NSRI=100*(1-((N/Rlar).^sl)./(1+(N/Rlar).^sl));         
end 
A.4. IncorporarNSRI 
La rutina IncorporarNSRI añade el valor del NSRI a los archivos Excel 
sincronizados de cada caso dónde hay valores de Ce. 
 
% Rutina que incorpora el NSRI a cada archivo sincronizado 
%--------------------------------------------------- 
clc 
clear all 
  
% Ruta donde están los Excels con todo sincronizado.. 
% (solo falta añadir la última columna del NSRI); 
path_db_ = 'C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\ExcelPacientesANITFG\';   
  
lista = dir([path_db_ 'RegClinicJFV_*.xls']); 
lista = {lista(:).name}'; 
nlista = length(lista); 
  
param={'NSRI'}; 
  
for i = 1:nlista 
    display(char(lista(i))) 
    [Dat, Cap] = xlsread([path_db_ char(lista(i))]); 
    nSRI_NAN=NaN(length(Dat),1); 
     
    % Solucionar problema concentraciones no en la misma fila prop y remi 
    for n=1:length(Dat)  
        if not(isnan(Dat(n,12))) && not(isnan(Dat(n,16))) 
            [NSRI_instant]= NSRIValues(Dat(n,12),Dat(n,16)); 
            NSRI_NAN(n,1)=NSRI_instant; 
        end 
        if not(isnan(Dat(n,12))) && not(isnan(Dat(n+1,16))) 
            [NSRI_instant]= NSRIValues(Dat(n,12),Dat(n+1,16)); 
            NSRI_NAN(n,1)=NSRI_instant; 
        end 
    end 
     
    %Escribir los resultados 
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    xlswrite([path_db_ char(lista(i))], param, 'Hoja1', 'AU1'); 
    xlswrite([path_db_ char(lista(i))], NSRI_NAN, 'Hoja1', 'AU2'); 
     
    display('NSRI incorporated') 
    display('------------------------------------') 
end 
display('No more files available') 
 
A.5. GraficasNocicepcion 
La rutina GraficasNocicepcion representa los tres índices de nocicepción (qNOX, 
100-ANI y NSRI), parámetros fisiológicos relacionados, las Ce de los fármacos 
(CeREMI y CePROPO) y los comentarios anotados durante la cirugía. 
 
% Rutina para la Verificación de los índices de nocicepción. Para todos los 
% casos 
% Gráfica para cada caso los índices 
% ------------------------------------------- 
  
clc  
clear all 
close all 
  
%Ruta donde está el archivo de sincronización y las carpetas de cada  
%registro 
path_sincro_     = 'C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\';      
sincrofilename  = 'Excel_Sincro_9toEnd_TFG.xlsx'; 
  
path_  = 'C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\ExcelPacientesANITFG\'; 
dir_save_        = [path_sincro_ 'Graficas_ANITFG\'];    
  
inicio= 283; % Número del registro inicial 
final= 343;  % Número del registro final 
  
%Lectura del Excel de Sincronización 
[DatSinc, CapSinc] = xlsread([path_sincro_ sincrofilename]);  
ListaCasos=DatSinc(:,1); 
ListaPerdidas=DatSinc(:,12); 
ListaNombreqcon=CapSinc(2:end,8); 
ListaNumeroqBISlog=not(isnan(DatSinc(:,3))); 
ListaExcelPte=CapSinc(2:end,10); 
ListaNombreANI=CapSinc(2:end,18); 
ListaNumeroANI=DatSinc(:,17); 
idxANI=find(not(isnan(ListaNumeroANI))); 
ListaNumeroqCON=DatSinc(:,7); 
  
% Graficar para cada registro 
%--------------------------------------------------- 
  
for z=inicio:final 
    iCase  = z; 
     idx    =find(ListaCasos(:,1)==iCase); 
     if  ~isempty(idx) 
         if find(idx==idxANI)                  
             %Lectura de los datos sincronizados del caso 
             %---------------------------------------------------------- 
             filename    = [char(ListaExcelPte(idx)) '_ANI.xls']; 
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             [Dat, Cap] = xlsread([path_ filename]); 
             Event=Cap(2:end,34); 
             QCON=Dat(:,35); 
             QNOX=Dat(:,39); 
             ANI=Dat(:,44); 
             ANIinv=100-ANI; 
             CeREMI=Dat(:,12); 
             CePROP=Dat(:,16); 
             Hr=Dat(:,25); 
             RespiRate=Dat(:,29); 
             NSRI=Dat(:,47); 
             %Gráficar 
             %---------------------------------------------------------- 
             fig=figure('color',[1 1 1],'position',... 
                 [267    80   834   583],'paperpositionmode','auto'); 
             % Graficar Comentarios 
             % -------------------------------------------------- 
             s3=subplot(3,1,3); hold on; 
             idxe=[]; 
             e=plot(Hr,'color',[0 0.8 0]); 
              
             for i=1:length(Event) 
                 Eventchar=char(Event(i)); 
                 if not(isempty(Eventchar)) 
                     idxe=[idxe,i]; 
                 end  
             end 
              
             alturas=[]; 
             h=0; 
              
             % Colocar el comentario en la posición (tiempo) donde 
             % corresponde 
             for icmts=idxe 
                 h=h+5; 
                 alturas=[alturas,h]; 
                 text(icmts,h,char(Event(icmts,1)),... 
                     'FontSize',4,'FontName','Verdana'); 
             end 
              
             x=idxe; 
              
             % Dibujar una línea donde empieza cada comentario para 
             % poderlos ubicar exactamente 
             for i=1:length(idxe) 
                 y=[alturas(i) h+5]; 
                 plot([x(i) x(i)],y,'k') 
             end 
              
             pos2=legend(e,'FC'); 
             set(pos2,'OuterPosition',... 
                 [0.8729    0.15    0.1247    0.1041],'FontSize',6,... 
                 'EdgeColor','w','XLim', [-0.3 1.3],'FontName','Verdana') 
             ylim([0 h+5]) 
             ylabel('Comentarios & FC','FontName','Verdana','FontSize',8) 
             xlabel('Segundos','FontName','Verdana','FontSize',8) 
             hold off 
              
             % Graficar índices 
             % -------------------------------------------------- 
             s1 = subplot(3,1,1); hold on; 
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             % Dibujar una linea gris de cada comentario para 
             % poderlos ubicar exactamente 
             for i=1:length(idxe) 
                 y=[0 101]; 
                 plot([x(i) x(i)],y,'color',[0.75 0.75 0.75]) 
             end 
              
             f=plot(QNOX,'m'); 
             g=plot(ANIinv,'g'); 
             z=plot(NSRI,'b'); 
             
             t=[f,g,z]; 
             ylabel('qNOX & 100-ANI & NSRI','FontName','Verdana',... 
                 'FontSize',8) 
             pos1=legend(t,'qNOX', '100-ANI','NSRI'); 
             set(pos1,'OuterPosition',... 
                 [0.8729    0.7794    0.1247    0.1041],'FontSize',6,... 
                 'EdgeColor','w','XLim', [-0.3 1.3],'FontName','Verdana') 
             ylim([0,101]) 
              
             % Graficar Ce y FR 
             % -------------------------------------------------- 
             s2=subplot(3,1,2); hold on; 
             % Dibujar una linea gris de cada comentario para 
             % poderlos ubicar exactament 
             for i=1:length(idxe) 
                 y=[0 101]; 
                 plot([x(i) x(i)],y,'color',[0.75 0.75 0.75]) 
             end 
              
             a= plot(CeREMI,'b'); 
             b= plot(CePROP,'k'); 
             d=plot(RespiRate,'r'); 
             h=[a,b,d]; 
             pos=legend(h,'CeREMI','CePROP','FR'); 
             set(pos,'OuterPosition',... 
                 [0.8729    0.50    0.1247    0.1041],'FontSize',6,... 
                 'EdgeColor','w','XLim', [-0.3 1.3],'FontName','Verdana') 
             ylabel('Ce & FR','FontName','Verdana','FontSize',8) 
             ylim([0,15]) 
              
             linkaxes([s1 s2 s3],'x') 
              
             %Guardar la gráfica 
             % ---------------------------------------------------------- 
             saveas(gcf,[dir_save_ 'Reg',int2str(iCase),... 
                 'Nociception_Sincro_Graphs.emf']); 
             print(fig,'-dpng','-r300',[dir_save_ 'Reg',int2str(iCase),... 
                 'Nociception_Sincro_Graphs']) 
              
             display(['Reg',int2str(iCase),' Plot saved']); 
             display('-------------------------------------------'); 
              
         else 
             display(['Reg',int2str(iCase),' No data found!!!!!!']); 
             display('------------------------------------------------'); 
         end 
     end 
end 
  
display('End plot graphing!!'); 
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A.6. GraficasEEG 
La rutina GraficasEEG representa los tres índices derivados del EEG (qNOX, qCON 
y BIS), Ce de los fármacos y la señal EEG. 
 
% Rutina para la Verificación de los índices derivados del EEG. Para todos  
% los casos 
% Grafíca para cada caso los índices 
% ------------------------------------------- 
  
clc  
clear all 
close all 
  
%Ruta donde está el archivo de sincronización y las carpetas de cada  
%registro 
path_sincro_     = 'C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\';    
sincrofilename  = 'Excel_Sincro_9toEnd_TFG.xlsx'; 
  
path_  = 'C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\ExcelPacientesANITFG\';  
dir_save_        = [path_sincro_ 'Graficas_TFG\'];    
  
inicio=297; % Numero del registro inicial 
final=297;  % Numero del registro final 
  
%Lectura del Excel de Sincronización 
[DatSinc, CapSinc] = xlsread([path_sincro_ sincrofilename]);  
ListaCasos=DatSinc(:,1); 
ListaPerdidas=DatSinc(:,12); 
ListaNombre=CapSinc(2:end,10); 
ListaNombreqcon=CapSinc(2:end,8); 
ListaNumeroqCONlog=not(isnan(DatSinc(:,7))); 
ListaNumeroqCON=DatSinc(:,7); 
ListaNumeroqBISlog=not(isnan(DatSinc(:,3))); 
ListaNumeroANI=DatSinc(:,17); 
idxANI=find(not(isnan(ListaNumeroANI))); 
  
% Graficar para cada registro 
%--------------------------------------------------- 
  
for z=inicio:final 
    iCase  = z; 
     idx    =find(ListaCasos(:,1)==iCase); 
    
     if find(idx==idxANI) 
         if ListaNumeroqBISlog(idx,1) & ListaNumeroqCONlog(idx,1) 
             if find(ListaCasos(:,1)==iCase) 
                 %Lectura de los datos sincronizados del caso 
                 %------------------------------------------------------- 
                  
                 filename    = [char(ListaNombre(idx)) '_ANI.xls']; 
                 [Dat, Cap] = xlsread([path_ filename]); 
                  
                 BIS=Dat(:,7); 
                 BISEMG=Dat(:,8); 
                 BISBRS=Dat(:,9); 
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                 BISSQI=Dat(:,10); 
                  
                 QCON=Dat(:,35); 
                 QCONEMG=Dat(:,36); 
                 QCONBRS=Dat(:,37); 
                 QCONSQI=Dat(:,38); 
                 QCONNOX=Dat(:,39); 
                 QCONZNEG=Dat(:,40); 
                 QCONZREF=Dat(:,41); 
                 QCONZPOS=Dat(:,42); 
                  
                 CeREMI=Dat(:,12); 
                 CePROP=Dat(:,16); 
                  
                 %Encontrar archivos EEG de cada caso y abrirlo 
                 %----------------------------------------------- 
                 % ruta donde estan los archivos de cada caso en carpetas 
                 patheeg_ = [path_sincro_ 'Reg' int2str(iCase) '\'];  
                  
                 % Inicializar vectores 
                 idxvacio=find(isnan(Dat(:,41))==1); 
                 vEEGs= ones(length(Dat(:,41)),1); 
                 vEEGs(idxvacio)=NaN;   
                 vEEG=ones(round(length(Dat(:,41))*1024),1);  
                  
                 if ListaNumeroqCON(idx) == 1 %Un archivo qCON 
                     filenameeeg    = [char(ListaNombreqcon(idx))... 
                         '_eeg.bin']; 
                     fid = fopen([patheeg_ filenameeeg],'r'); 
                     % Lectura del archivo qCON eeg 
                     [vEEG1,nsamples] = fread(fid,'uint16');  
                     fclose(fid); 
                      
                     stop=true; 
                     a=1; 
                     %Colocar la señal EEG en el periodo de tiempo que 
                     %corresponde 
                     while stop   
                         if vEEGs ~= isnan(vEEGs(a)) 
                             vEEG((a*1024):((length(vEEG1)+(a*1024)-1)))... 
                                 =vEEG1; 
                             vEEG(1:(a*1024-1))=NaN; 
                             vEEG(((length(vEEG1)...  
                                 +(a*1024))):length(vEEG))=NaN; 
                             stop=false; 
                         end 
                         a=a+1; 
                     end                    
                 else %Si un mismo registro contiene más de un archivo qCON 
                      
                     filenameeeg=cell(1,ListaNumeroqCON(idx)); 
                      
                     % Nombre de los diferentes archivos qCON 
                     for n=1:ListaNumeroqCON(idx)   
                         filenameeeg{n}=... 
                             [char(ListaNombreqcon(idx+(n-1))) '_eeg.bin']; 
                     end 
                      
                     %Lectura de los diferentes archivos qCON 
                     for n=1:ListaNumeroqCON(idx) 
                         fid = fopen([patheeg_ char(filenameeeg(n))],'r'); 
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                         [vEEGm,nsamples] = fread(fid,'uint16'); 
                         eval(['vEEG',int2str(n),'=vEEGm;']); 
                         fclose(fid); 
                     end 
                      
                     a=1; 
                     % Obtener un vector vEEG con la señal qCON en los 
                      % trozos correspondientes. 
                     for n=1:ListaNumeroqCON(idx)  
                         stop=true; 
                         while stop 
                             if vEEGs ~= isnan(vEEGs(a)) 
                                 eval(['vEEG((a*1024):((length(vEEG',... 
                                     int2str(n),')+(a*1024)-1)))=vEEG',... 
                                     int2str(n),';']); 
                                 eval(['b',int2str(n),'i=a*1024;']); 
                                 eval(['b',int2str(n),'f=length(vEEG',... 
                                     int2str(n),')+(a*1024)-1;']); 
                                 eval(['a=round(a+(length(vEEG',... 
                                     int2str(n),')/1024));']); 
                                 stop=false; 
                             end 
                             a=a+1; 
                         end 
                     end 
                      
                     b0f=1; % posición inicial del vector vEEG 
                      
                     % Poner a NaN los valores donde no hay señal 
                     for n=1:ListaNumeroqCON(idx)   
                         eval(['vEEG(b',int2str(n-1),'f:b',int2str(n),... 
                             'i)= NaN;']); 
                         if n==ListaNumeroqCON(idx) 
                              
                             eval(['vEEG(b',int2str(n),... 
                                 'f:length(vEEG))= NaN;']); 
                         end 
                     end 
                 end 
                  
                 %Encontrar retrasos de cada archivos qCON 
                 %------------------------------------------ 
                 if ListaNumeroqCON(idx) == 1 
                     delay = ListaPerdidas(idx); 
                 else 
                     delay=0; 
                     for n=1:ListaNumeroqCON(idx) 
                         delay= delay + ListaPerdidas(idx+(n-1)); 
                     end 
                 end 
                  
                 %Graficar 
                 %------------------------------------------------------ 
                  
                 fig=figure('color',[1 1 1],'position',... 
                     [267    80   834   583],'paperpositionmode','auto'); 
                  
                 % Representar índices qCON 
                 s1 = subplot(4,1,1); hold on; 
                  
                 a=plot(QCON,'b'); 
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                 b=plot(QCONBRS,'r'); 
                 c=plot(QCONEMG,'color',[0 0.8 0]); 
                 d=plot(QCONNOX,'m'); 
                 e=plot(QCONSQI,'k'); 
                 h=[a,b,c,d,e]; 
                 pos1=legend(h,'qCON/BIS','BSR','EMG','qNOX','SQI'); 
                 set(pos1,'OuterPosition',... 
                     [0.8541    0.6902    0.1415    0.1681],'FontSize',... 
                     6,'EdgeColor','w','XLim', [-0.3 1.3],... 
                     'FontName','Verdana') 
                 ylabel('qCON','FontName','Verdana','FontSize',8) 
                 ylim([0,101]) 
                  
                 % Representar índices BIS 
                 s2=subplot(4,1,2); hold on; 
                 plot(BIS,'b'); 
                 plot(BISBRS,'r'); 
                 plot(BISEMG,'color',[0 0.8 0]); 
                 plot(BISSQI,'k'); 
                 ylabel('BIS','FontName','Verdana','FontSize',8) 
                 ylim([0,101]) 
  
                  % Representar Ce 
                 s3=subplot(4,1,3); hold on; 
                 a= plot(CeREMI,'b'); 
                 b= plot(CePROP,'k'); 
                 h=[a,b]; 
                 pos=legend(h,'CeREMI','CePROP'); 
                 set(pos,'OuterPosition',... 
                     [0.8535    0.4080    0.1331    0.0720],'FontSize',... 
                     6,'EdgeColor','w','XLim', [-0.3 1.3],... 
                     'FontName','Verdana') 
                 ylabel('Z & Ce','FontName','Verdana','FontSize',8) 
                 ylim([0,13]) 
                  
                 % Representar la señal EEG 
                 s4=subplot(4,1,4); hold on; 
                 plot((1:length(vEEG))/1024,vEEG); 
                 ylabel('EEG','FontName','Verdana','FontSize',8) 
                 xlabel('Segundos','FontName','Verdana','FontSize',8) 
                 ylim([0,68000]) 
                  
                 % No escalar el eje X si tenemos pérdidas, entonces 
                 % rechazar caso 
                  
                 if delay<20 
                     linkaxes([s1 s2 s3 s4],'x') 
                 end 
                  
                 %Guardar la gráfica 
                 %------------------------------------------------------ 
                 saveas(gcf,[dir_save_ 'Reg',int2str(iCase),... 
                     '_EEG_Graficas_Sincro.emf']); 
                 print(fig,'-dpng','-r300',[dir_save_ 'Reg',... 
                     int2str(iCase),'_EEG_Graficas_Sincro']) 
                  
                 display(['Reg',int2str(iCase),' Plot saved']); 
                 display('-------------------------------------------'); 
                  
             end 
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         else 
              
             display(['!!!NO BIS OR QCON. NO PLOT DRAW FOR REG',... 
                 int2str(iCase),'!!!']); 
             display('--------------------------------------------------'); 
              
         end 
     end 
end 
  
display('End plot graphing!!'); 
 
A.7. NocicepcionREMIEvolucion 
La rutina NocicepcionREMIEvolucion calcula y grafica la evolución de los índices 
de Nocicepción según la Ce de remifentanilo. Las rutinas para otros grupos de 
estudio o fármaco son muy parecidas. 
 
% Rutina que grafica y calcula resultados evolución Ce. 
% Esta rutina evalúa los índices de nocicepción (qNOX,100-ANI,NSRI) para 
% la Ce de remifentanilo 
%--------------------------------------------------- 
  
clc  
clear all 
close all 
  
%Ruta donde está el archivo de sincronización y las carpetas de cada  
%registro 
path_sincro_  = 'C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\';      
sincrofilename = 'Excel_Sincro_9toEnd_TFG.xlsx'; 
ResultFileName = 'ResultsIndicesVsDrugs.xlsx'; 
  
% ruta donde están los Excels con ANI sinc 
path_ = 'C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\ExcelPacientesANITFG\';  
  
%ruta donde se quieren guardar las gráficas 
dir_save_ = 'C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\Resultados\TFG\';   
  
inicio= 283; % Número del registro inicial 
final=334;  % Número del registro final 
  
%Lectura del Excel de Sincronización 
[DatSinc, CapSinc] = xlsread([path_sincro_ sincrofilename]);  
  
ListaCasos=DatSinc(:,1); 
ListaPerdidas=DatSinc(:,12); 
ListaNombreqcon=CapSinc(2:end,8); 
ListaNumeroqBISlog=not(isnan(DatSinc(:,3))); 
ListaExcelPte=CapSinc(2:end,10); 
ListaNombreANI=CapSinc(2:end,18); 
ListaNumeroANI=DatSinc(:,17); 
idxANI=find(not(isnan(ListaNumeroANI))); 
ListaNumeroqCON=DatSinc(:,7); 
  
QCON=[]; 
QNOX=[]; 
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ANI_inv=[]; 
CeREMI=[]; 
CePROP=[]; 
ncase=0; 
  
for z=inicio:final %Para cada Caso 
    iCase  = z; 
    idx    =find(ListaCasos(:,1)==iCase); 
     
    if  ~isempty(idx) 
        if find(idx==idxANI) 
            ncase=ncase+1; 
            %Lectura de los datos sincronizados del caso 
            %---------------------------------------------------------- 
             
            filename    = [char(ListaExcelPte(idx)) '_ANI.xls']; 
             
            [Dat, Cap] = xlsread([path_ filename]); 
            QCON_NAN=Dat(:,35); 
            QNOX_NAN=Dat(:,39); 
            QNOX_quality=Dat(:,39); 
            ANI_quality=Dat(:,46); 
            ANI_NAN=Dat(:,44); 
            CeREMI_NANp=Dat(:,12); 
            CePROP_NANp=Dat(:,16); 
             
            CeREMI_NAN=NaN(length(Dat),1); 
            CePROP_NAN=NaN(length(Dat),1); 
             
            %Solucionar el problema REMI/PROPO escalonados 
            for n=1:length(Dat) 
                if not(isnan(CeREMI_NANp(n))) ... 
                        && not(isnan(CePROP_NANp(n))) 
                     
                    CeREMI_NAN(n)=CeREMI_NANp(n); 
                    CePROP_NAN(n)=CePROP_NANp(n); 
                end 
                if not(isnan(CeREMI_NANp(n)))... 
                        && not(isnan(CePROP_NANp(n+1))) 
                     
                    CeREMI_NAN(n)=CeREMI_NANp(n); 
                    CePROP_NAN(n)=CePROP_NANp(n+1); 
                end 
            end 
             
            pos=[]; 
             
            for i=1:max(length(QNOX_NAN),length(CeREMI_NAN))%Hasta final 
                if not(isnan(QNOX_NAN(i))) && not(isnan(CeREMI_NAN(i)))... 
                        && not(isnan(CePROP_NAN(i)))... 
                        && not(isnan(ANI_NAN(i))) && ANI_quality(i)==1 ... 
                        &&  QNOX_quality(i)>50  %Condiciones de rechazo 
                     
                    pos=[pos,i]; 
                end 
            end 
            QCONc=QCON_NAN(pos); 
            QNOXc=QNOX_NAN(pos); 
            ANI_invc=100-ANI_NAN(pos); %Invertir valores de ANI 
            CeREMIc=CeREMI_NAN(pos); 
            CePROPc=CePROP_NAN(pos); 
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            QCON=[QCON;QCONc]; 
            QNOX=[QNOX;QNOXc]; 
            ANI_inv=[ANI_inv;ANI_invc]; 
            CeREMI=[CeREMI;CeREMIc]; 
            CePROP=[CePROP;CePROPc]; 
             
            display(['Reg',int2str(iCase)]); 
             
        else 
            display(['Reg',int2str(iCase),' No data found!!!!!!']); 
        end 
    end 
end 
  
[NSRI]= NSRIValues(CeREMI,CePROP); 
  
CeREMIf=fix(CeREMI); %Ajustar niveles de Ce 
  
for inrem=1:max(CeREMIf)+1 %Detectar posiciones para cada nivel de Ce 
    eval(['idxrem',int2str(inrem),'=find(CeREMIf==',... 
        int2str(inrem-1),');']) 
end 
  
masLargo=NaN(1,max(CeREMIf)+1); 
  
for lrem=1:max(CeREMIf)+1 %Obtener la longitud de cada nivel 
    eval(['masLargo(lrem)=length(idxrem',int2str(lrem),');'])  
end 
  
logitutmax=max(masLargo); %Número de observaciones máximo por nivel 
cuantos=length(masLargo); %Número de niveles 
  
qNOXbox=NaN(logitutmax,cuantos); %Inicializar matrices para el boxplot 
ANIbox=NaN(logitutmax,cuantos); 
NSRIbox=NaN(logitutmax,cuantos); 
  
for reml=1:cuantos % LLenar la matriz para cada índice    
    eval(['qNOXbox(1:length(idxrem',int2str(reml),'),',int2str(reml),... 
        ')=QNOX(idxrem',int2str(reml),');']) 
    eval(['ANIbox(1:length(idxrem',int2str(reml),'),',int2str(reml),... 
        ')=ANI_inv(idxrem',int2str(reml),');']) 
    eval(['NSRIbox(1:length(idxrem',int2str(reml),'),',int2str(reml),... 
        ')=NSRI(idxrem',int2str(reml),');'])    
end 
  
%Gráfica Boxplot Índices vs fármacos 
%---------------------------------------------------------- 
fig=figure('color',[1 1 1],'position',[529   326   769   197],... 
    'paperpositionmode','auto'); 
  
% QNOX/CeREMI 
%--------------------------------------------------------------------- 
s1 = subplot(1,3,1);hold on; 
[Pkj,SEj,Pk1,SE11,SE0,PKmQNOX,N] = pkmacro(QNOX,CeREMIf); %Cálculo Pk 
Pk1=abs(Pk1-0.5)+0.5; % Reasignación del Pk 
  
boxplot(qNOXbox,[0:1:cuantos-1]); 
  
ylabel('qNOX','FontName','Verdana','FontSize',8) 
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xlabel('CeREMI (ng/ml),'FontName','Verdana','FontSize',8) 
ylim([0,101]) 
  
% ANI_inv/CeREMI 
%-------------------------------------------------------------------- 
s2 = subplot(1,3,2); 
[Pkj,SEj,Pk2,SE12,SE0,PKmANI_inv,N] = pkmacro(ANI_inv,CeREMIf); 
Pk2=abs(Pk2-0.5)+0.5; % Reasignación del Pk 
  
boxplot(ANIbox,[0:1:cuantos-1]); 
  
ylabel('100-ANI','FontName','Verdana','FontSize',8) 
xlabel('CeREMI (ng/ml),'FontName','Verdana','FontSize',8) 
ylim([0,101]) 
  
% NSRI/CeRemi 
% ------------------------------------------------------------------ 
s3 = subplot(1,3,3); 
[Pkj,SEj,Pk3,SE13,SE0,PKmNSRI,N] = pkmacro(NSRI,CeREMIf); 
Pk3=abs(Pk3-0.5)+0.5; % Reasignación del Pk 
  
boxplot(NSRIbox,[0:1:cuantos-1]);  
  
ylabel('NSRI','FontName','Verdana','FontSize',8) 
xlabel('CeREMI (ng/ml),'FontName','Verdana','FontSize',8) 
ylim([0,101]) 
hold off 
  
    % Guardar la gráfica 
    % ------------------------------------------------------------------ 
saveas(gcf,[dir_save_ 'Reg_', int2str(inicio), '_', int2str(final),... 
    '_Boxplot_ExcelResults_RemiEvolution.jpg']); 
print(fig,'-dpng','-r300',[dir_save_ 'Reg_', int2str(inicio), '_',... 
    int2str(final),'_Boxplot_ExcelResults_RemiEvolution_HQ']) 
  
display(['Plot saved']); 
  
%Calcular y guardar resultados en un archivo EXCEL 
%---------------------------------------------------------- 
%Inicializar matrices de guardado de datos 
qNOXresults=NaN(cuantos,3); 
ANIresults=NaN(cuantos,3); 
NSRIresults=NaN(cuantos,3); 
ResultsREMI=NaN(cuantos+5,10); 
  
for remis=1:cuantos %Cálculo de medias, medianas, DE 
   qNOXresults(remis,1)=nanmean(qNOXbox(:,remis)); 
   qNOXresults(remis,2)=nanstd(qNOXbox(:,remis)); 
   qNOXresults(remis,3)=nanmedian(qNOXbox(:,remis)); 
    
   ANIresults(remis,1)=nanmean(ANIbox(:,remis)); 
   ANIresults(remis,2)=nanstd(ANIbox(:,remis));  
   ANIresults(remis,3)=nanmedian(ANIbox(:,remis));   
    
   NSRIresults(remis,1)=nanmean(NSRIbox(:,remis)); 
   NSRIresults(remis,2)=nanstd(NSRIbox(:,remis));  
   NSRIresults(remis,3)=nanmedian(NSRIbox(:,remis));  
end 
  
%Llenar las matrices 
ResultsREMI(1:cuantos,1:3)=qNOXresults; 
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ResultsREMI(1:cuantos,4:6)=ANIresults; 
ResultsREMI(1:cuantos,7:9)=NSRIresults; 
ResultsREMI(1:cuantos,10)=masLargo'; 
  
%Cálculo de la p por Wilcoxon 
P_1=ranksum(qNOXbox(1:masLargo(1),1),qNOXbox(1:masLargo(5),5)); 
P_2=ranksum(ANIbox(1:masLargo(1),1),ANIbox(1:masLargo(5),5)); 
P_3=ranksum(NSRIbox(1:masLargo(1),1),NSRIbox(1:masLargo(5),5)); 
  
gfree=sum(masLargo)-1; %grados de libertad 
  
%Cálculo de la diferencia significativa entre Pk 
pDS1_2=((1-tcdf(abs(Pk1-Pk2)/max(SE11,SE12),gfree)))*2; 
pDS1_3=((1-tcdf(abs(Pk1-Pk3)/max(SE11,SE13),gfree)))*2; 
pDS2_3=((1-tcdf(abs(Pk2-Pk3)/max(SE12,SE13),gfree)))*2; 
  
%Llenar las matrices de resultados 
buit=NaN; 
ResultsREMI(cuantos+1:cuantos+5,1)=[Pk1;SE11;P_1;buit;pDS1_3]; 
ResultsREMI(cuantos+1:cuantos+5,4)=[Pk2;SE12;P_2;pDS1_2;pDS2_3]; 
ResultsREMI(cuantos+1:cuantos+5,7)=[Pk3;SE13;P_3;pDS1_3;buit]; 
ResultsREMI(cuantos+1,10)=sum(masLargo); 
  
%Escribir la cabeceras del Excel 
head1={'REMI','qNOX','','','100-ANI','','','NSRI'}; 
head2={'','Mean','SD','Median','Mean','SD','Median','Mean','SD',... 
    'Median','Population'}; 
head3p=cell(cuantos,1); 
for h=1:1:cuantos % Para cada nivel 
    head3p{h}=int2str(h-1); 
end 
head3s={'Pk';'SE';'p';'pDSvs1';'pDSvs3'}; 
head3=[head3p;head3s]; 
  
% Escribir resultados y cabeceras en el archivo Excel 
xlswrite([dir_save_ ResultFileName], head1, 'REMI', 'A1');  
xlswrite([dir_save_ ResultFileName], head2, 'REMI', 'A2'); 
xlswrite([dir_save_ ResultFileName], head3, 'REMI', 'A3'); 
xlswrite([dir_save_ ResultFileName], ResultsREMI, 'REMI', 'B3'); 
  
display('Excel write'); 
display('-------------------------------------------'); 
A.8. ValoresEstimulos 
La rutina ValoresEstimulos calcula los medias previas, posteriores y valores 
instantáneos para cada estímulo introducido en el Excel de estímulos. También 
devuelve los parámetros de calidad de las Medias (DE y número de puntos 
utilizados). 
 
% Rutina calcula Medias, DE y longitudes de medias antes y despúes de  
% cada estímulo 
% Esta rutina engloba los índices qNOX,ANI,NSRI,qCON,BIS 
%--------------------------------------------------- 
  
clc  
clear all 
close all 
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%Ruta donde está el archivo de sincronización y las carpetas de ... 
%cada registro 
path_sincro_     = 'C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\'; 
sincrofilename  = 'Excel_Stimuli_5s_TFG_drugs.xlsx'; 
  
%Ruta donde estan los excels con ANI sinc 
path_  = 'C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\ExcelPacientesANITFG\';  
  
inicio= 283; % CUIDADO!!! tiene que existir el primer caso 
final=334;  % Número del registro final 
  
%Lectura del Excel de Estímulos realizado manualmente 
[DatSinc, CapSinc] = xlsread([path_sincro_ sincrofilename]);  
ListaCasos=DatSinc(:,1); 
ListaExcelFile=CapSinc(2:end,2); 
ListaTiempos=DatSinc(:,4); 
ListaTiemposFinal=DatSinc(:,5); 
ListaEstimulos=CapSinc(2:end,6); 
ListaMovimientos=DatSinc(:,7); 
  
indices={'qNOX','100_ANI','NSRI','qCON','BIS'}; 
  
resultado=[]; 
  
for z=inicio:final  %Para cada Caso 
    iCase  = z; 
    idxi    =find(ListaCasos(:,1)==iCase); 
    resultado_case=[]; 
  
    if  ~isempty(idxi) 
        trobat=true; 
        idxNextCase=idxi+1; 
        last=length(ListaCasos); 
         
        %Encontrar el principio y final del caso 
        while trobat  
            if idxNextCase<=last           
                if not(isnan(ListaCasos(idxNextCase)))... 
                        || idxNextCase>length(ListaCasos) 
                     
                    idxf=idxNextCase-1; 
                    trobat=false;                     
                end             
            else              
               idxf=idxNextCase-1; 
               trobat=false;                 
            end             
            idxNextCase=idxNextCase+1;             
        end 
         
        % idxi= índice inicial del caso. idxf= índice final del caso         
        % Los tiempos donde estan los estímulos del caso 
        Tiempos=ListaTiempos(idxi:idxf); 
        TiemposFinal=ListaTiemposFinal(idxi:idxf); 
         
        % Nombre del archivo del caso 
        nameoffile=([char(ListaExcelFile(idxi)) '.xls']);         
        display(['Reg',int2str(iCase)]) 
        display(nameoffile) 
        display('-------------------------') 
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        %Lectura de los datosSincronizados del caso 
        %--------------------------------------------------- 
        [Dat, Cap] = xlsread([path_ nameoffile]);         
        ValuesBIS=Dat(:,7); 
        ValuesqCON=Dat(:,35); 
        ValuesqNOX=Dat(:,39); 
        ValuesANIp=Dat(:,44); 
        Values100_ANIquality=Dat(:,46); 
        Values100_ANI=100-ValuesANIp; 
        ValuesqNOXquality=Dat(:,38); 
        ValuesBISquality=Dat(:,10); 
        ValuesNSRI=Dat(:,47);                
         
        for nt=1:length(Tiempos) %Para cada estímulo                     
            %Tiempos de cálculo del estímulo (antes y después) 
            time_process=Tiempos(nt); 
            time_inicial_pre=time_process-65; 
            time_final_pre=time_process-6; 
            time_inicial_post=time_process+6; 
            time_final_post=time_process+65; 
             
            %Càlculo de los valores para cada índice 
            for dispositivo=1:length(indices)            
                %Obtener Valores instantaneos                
                eval(['Instant' char(indices(dispositivo))... 
                    '=Values' char(indices(dispositivo))... 
                    '(time_process);'])                              
                                if dispositivo==3 
                                    %Debido al problema que el NSRI 
                                    %está cada 2 segundos 
                                    if isnan(InstantNSRI)                  
                                        InstantNSRI... 
                                            =ValuesNSRI(time_process+1);               
                                    end               
                                end 
                 
                %Valores previos                
                eval(['longitudpre=length(Values'... 
                    char(indices(dispositivo)) ');']) 
                     
                if time_final_pre<longitudpre   
                     
                    eval(['Values' char(indices(dispositivo))... 
                        'pre=Values' char(indices(dispositivo))... 
                        '(time_inicial_pre:time_final_pre);']) 
                     
                    if dispositivo==2 %% para eliminar mala señal del ANI 
                         
                        Values100_ANIqualitypre=... 
                            Values100_ANIquality ... 
                            (time_inicial_pre:time_final_pre); 
                         
                    end                     
                    if dispositivo==1 %% para eliminar mala señal del qNOX 
                         
                        ValuesqNOXqualitypre=... 
                            
ValuesqNOXquality(time_inicial_pre:time_final_pre); 
                         
                    end                     
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                    if dispositivo==4 %% para eliminar mala señal del qCON 
                         
                        ValuesqCONqualitypre=... 
                            
ValuesqNOXquality(time_inicial_pre:time_final_pre); 
                         
                    end                   
                    if dispositivo==5 %% para eliminar mala señal del BIS 
                         
                        ValuesBISqualitypre=... 
                            
ValuesBISquality(time_inicial_pre:time_final_pre); 
                         
                    end                
                end 
  
                %Valores posteriores                
                eval(['longitudpost=length(Values'... 
                    char(indices(dispositivo)) ');']) 
                 
                if time_final_post<longitudpre 
                 
                    eval(['Values' char(indices(dispositivo))... 
                        'post=Values' char(indices(dispositivo))... 
                        '(time_inicial_post:time_final_post);']) 
                     
                    if dispositivo==2 %% para eliminar mala señal del ANI 
                         
                        Values100_ANIqualitypost=... 
                            
Values100_ANIquality(time_inicial_pre:time_final_pre); 
                         
                    end                 
                     if dispositivo==1 %% para eliminar mala señal del qNOX 
                         
                        ValuesqNOXqualitypost=... 
                            
ValuesqNOXquality(time_inicial_pre:time_final_pre); 
                         
                     end                     
                     if dispositivo==4 %% para eliminar mala señal del qCON 
                         
                        ValuesqCONqualitypost=.... 
                            
ValuesqNOXquality(time_inicial_pre:time_final_pre); 
                         
                     end                    
                      if dispositivo==5 %% para eliminar mala señal del BIS 
                         
                        ValuesBISqualitypost=... 
                            
ValuesBISquality(time_inicial_pre:time_final_pre); 
                         
                    end 
                end 
  
                %Eliminar NaN o condiciones de artefacto para los valores  
                %previos y posteriores 
                eval(['Values' char(indices(dispositivo)) 'preC=[];']) 
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                eval(['Values' char(indices(dispositivo)) 'postC=[];']) 
             
                for add=1:60                    
                    ANIdesconexionpre=true;  
                    if dispositivo==2 %% para eliminar desconexiones del 
ANI                        
                        if Values100_ANIqualitypre(add)==0 
                           ANIdesconexionpre=false;  
                        end                         
                    end 
                     
                    qNOXdesconexionpre=true;  
                    if dispositivo==1 %% para eliminar mala señal del qNOXI                        
                        if ValuesqNOXqualitypre(add)<50 
                           qNOXdesconexionpre=false;  
                        end                        
                    end 
                     
                     qCONdesconexionpre=true; 
                    if dispositivo==4 %% para eliminar mala señal del qCON                        
                        if ValuesqCONqualitypre(add)<50 
                           qCONdesconexionpre=false;  
                        end                       
                    end 
                     
                    BISdesconexionpre=true;  
                    if dispositivo==5 %% para eliminar mala señal del BIS                        
                        if ValuesBISqualitypre(add)<50 
                           BISdesconexionpre=false;  
                        end                        
                    end 
                     
                    eval(['verdadpre=not(isnan(Values'... 
                        char(indices(dispositivo)) 'pre(add)));']) 
                     
                    if verdadpre && ANIdesconexionpre ... 
                            && qNOXdesconexionpre ... 
                            && qCONdesconexionpre && BISdesconexionpre 
                         
                        eval(['Values' char(indices(dispositivo))... 
                            'preC=[Values' char(indices(dispositivo)) ... 
                            'preC;Values' char(indices(dispositivo))... 
                            'pre(add)];']) 
                         
                    end 
  
                     ANIdesconexionpost=true;   
                    if dispositivo==2  %% eliminar desconexiones del ANI                        
                        if Values100_ANIqualitypost(add)==0 
                           ANIdesconexionpost=false;  
                        end                         
                    end 
                     
                     
                    qNOXdesconexionpost=true;   
                    if dispositivo==1  %% para eliminar mala señal del qNOX                         
                        if ValuesqNOXqualitypost(add)<50 
                           qNOXdesconexionpost=false;  
                        end                         
                    end 
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                    qCONdesconexionpost=true;  
                    if dispositivo==4  %% para eliminar mala señal del qCON                         
                        if ValuesqCONqualitypost(add)<50 
                           qCONdesconexionpost=false;  
                        end                         
                    end 
                     
                    BISdesconexionpost=true;   
                    if dispositivo==5  %% para eliminar mala señal del BIS                         
                        if ValuesBISqualitypost(add)<50 
                           BISdesconexionpost=false;  
                        end                         
                    end 
                     
                    eval(['verdadpost=not(isnan(Values'... 
                        char(indices(dispositivo)) 'post(add)));']) 
                     
                     if verdadpost && ANIdesconexionpost... 
                             && qNOXdesconexionpost... 
                             && qCONdesconexionpost && BISdesconexionpost 
                          
                        eval(['Values' char(indices(dispositivo))... 
                            'postC=[Values' char(indices(dispositivo))... 
                            'postC;Values' char(indices(dispositivo))... 
                            'post(add)];']) 
                         
                    end 
                     
  
                end 
                 
            end 
             
            %Calculo Medias,desviación estandar y segundos procesados 
            %--------------------------------------------------------- 
                 
            for dispositivo=1:length(indices) %Para cada índice 
                 
                eval(['Mean' char(indices(dispositivo))... 
                    'pre=mean(Values' char(indices(dispositivo))... 
                    'preC);']) 
                eval(['SD' char(indices(dispositivo))... 
                    'pre=std(Values' char(indices(dispositivo))... 
                    'preC);']) 
                eval(['Mean' char(indices(dispositivo))... 
                    'post=mean(Values' char(indices(dispositivo))... 
                    'postC);']) 
                eval(['SD' char(indices(dispositivo))... 
                    'post=std(Values' char(indices(dispositivo))... 
                    'postC);']) 
                eval(['length' char(indices(dispositivo))... 
                    'pre=length(Values' char(indices(dispositivo))... 
                    'preC);']) 
                eval(['length' char(indices(dispositivo))... 
                    'post=length(Values' char(indices(dispositivo))... 
                    'postC);']); 
                 
                %Unificar resultados 
                %------------------------------------------------- 
                 
                eval(['resultado_time_' char(indices(dispositivo))... 
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                    '=[Mean' char(indices(dispositivo)) 'pre,SD'... 
                    char(indices(dispositivo)) 'pre,length'... 
                    char(indices(dispositivo)) 'pre,Instant'... 
                    char(indices(dispositivo)) ',Mean'... 
                    char(indices(dispositivo)) 'post,SD'... 
                    char(indices(dispositivo)) 'post,length'... 
                    char(indices(dispositivo)) 'post];'])   
            end 
             
            resultado_time=[resultado_time_qNOX,resultado_time_100_ANI,... 
                resultado_time_NSRI,resultado_time_qCON,... 
                resultado_time_BIS]; 
             
            resultado_case=[resultado_case  ; resultado_time]; 
        end 
                                         
        %Unificar resultados un caso debajo de otro 
        resultado=[resultado;resultado_case];   
    else 
        display(['Reg',int2str(iCase)]) 
        display(['No data found in the excel']) 
        display('-----------------------------------------------------')     
    end  
end 
  
pos    =find(ListaCasos(:,1)==inicio); 
  
% Cabeceras archivo Excel para cada dispositivo 
for dispositivo=1:length(indices) 
    eval(['Head' char(indices(dispositivo))... 
        '={''Mean' char(indices(dispositivo))... 
        'pre'',''SD' char(indices(dispositivo))... 
        'pre'',''Length' char(indices(dispositivo))... 
        'pre'',''Instant' char(indices(dispositivo))... 
        ''',''Mean' char(indices(dispositivo))... 
        'post'',''SD' char(indices(dispositivo))... 
        'post'',''Length' char(indices(dispositivo)) 'post''};']) 
end 
  
%Unificar cabeceras 
head=[HeadqNOX,Head100_ANI,HeadNSRI,HeadqCON,HeadBIS]; 
  
% Escribir los resultados en el Excel de estímulos 
xlswrite([path_sincro_ sincrofilename], head, 'Hoja1', 'H1');  
xlswrite([path_sincro_ sincrofilename], resultado, 'Hoja1',... 
    ['H',int2str(pos+1)]); 
A.9. NocicepcionPreEstimulo 
La rutina NocicepcionPreEstimulo calcula y grafica los valores de los índices 
previos al estímulo según la respuesta del paciente. Las rutinas para otros 
grupos de estudio o solo para el estímulo LMA son muy parecidas. 
 
% Rutina que grafíca y calcula resultados de la predicción del movimiento. 
% Esta rutína evalua los índices de nocicepción (qNOX,100-ANI,NSRI) en la 
% predicción del movimiento 
%--------------------------------------------------- 
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clc 
clear all 
close all 
  
%Ruta donde está el archivo de sincronización y las carpetas de cada  
%registro 
path_sincro_     = 'C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\';      
sincrofilename  = 'Excel_Stimuli_5s_TFG_drugs.xlsx'; 
  
dir_save_='C:\Users\Joan\Desktop\RegistrosClinic3\Resultados\TFG\'; 
ResultFileName  = 'ResultsMovementPrediction.xlsx'; 
  
%Lectura del Excel de Estímulos 
[DatSinc, CapSinc] = xlsread([path_sincro_ sincrofilename]);  
ListaMovimientos=DatSinc(:,7); 
ListaMeanqNOXpre=DatSinc(:,8); 
ListaMeanNSRIpre=DatSinc(:,22); 
ListaMeanANIpre=DatSinc(:,15); 
ListaLengthqNOXpre=DatSinc(:,10); 
ListaLengthANIpre=DatSinc(:,17); 
ListaLengthNSRIpre=DatSinc(:,24); 
  
ListaMovimientosc=[]; 
ListaMeanqNOXprec=[]; 
ListaMeanANIprec=[]; 
ListaMeanNSRIprec=[]; 
  
%Buscar los datos que cumplan las condiciones 
for indice=1:length(DatSinc) 
    % 45 y 22.5 significa que tenemos un 75% o más de puntos disponibles en 
    % cada média. NSRI tiene la mitad de puntos previos 
    if not(isnan(ListaMeanqNOXpre(indice))) ... 
            && ListaLengthqNOXpre(indice)>45 ... 
            && not(isnan(ListaMeanANIpre(indice)))... 
            && ListaLengthANIpre(indice)>45 ... 
            && not(isnan(ListaMeanNSRIpre(indice)))... 
            && ListaLengthNSRIpre(indice)>22.5 ... 
            && not(isnan(ListaMovimientos(indice))) 
         
        ListaMovimientosc=[ListaMovimientosc;ListaMovimientos(indice)]; 
        ListaMeanqNOXprec=[ListaMeanqNOXprec;ListaMeanqNOXpre(indice)]; 
        ListaMeanANIprec=[ListaMeanANIprec;ListaMeanANIpre(indice)]; 
        ListaMeanNSRIprec=[ListaMeanNSRIprec;ListaMeanNSRIpre(indice)]; 
         
    end 
end 
  
%Cálculo de los Pk 
[PkjqNOX,SEjqNOX,PkqNOX,SEqNOX,SE0qNOX,PKmqNOX,NqNOX]... 
    = pkmacro(ListaMeanqNOXprec,ListaMovimientosc); 
[PkjANI,SEjANI,PkANI,SEANI,SE0ANI,PKmANI,NANI]... 
    = pkmacro(ListaMeanANIprec,ListaMovimientosc); 
[PkjNSRI,SEjNSRI,PkNSRI,SENSRI,SE0NSRI,PKmNSRI,NNSRI]... 
    = pkmacro(ListaMeanNSRIprec,ListaMovimientosc); 
  
% Dividir las medias dependiendo de la respuesta 
ListaMeanqNOXprec_mov=[]; 
ListaMeanANIprec_mov=[]; 
ListaMeanNSRIprec_mov=[]; 
ListaMeanqNOXprec_No_mov=[]; 
ListaMeanANIprec_No_mov=[]; 
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ListaMeanNSRIprec_No_mov=[]; 
  
for index=1:length(ListaMovimientosc)  
    if ListaMovimientosc(index)==1 
         
        ListaMeanqNOXprec_mov... 
            =[ListaMeanqNOXprec_mov;ListaMeanqNOXprec(index)]; 
        ListaMeanANIprec_mov... 
            =[ListaMeanANIprec_mov;ListaMeanANIprec(index)]; 
        ListaMeanNSRIprec_mov... 
            =[ListaMeanNSRIprec_mov;ListaMeanNSRIprec(index)]; 
     
    elseif ListaMovimientosc(index)==0 
         
        ListaMeanqNOXprec_No_mov... 
            =[ListaMeanqNOXprec_No_mov;ListaMeanqNOXprec(index)]; 
        ListaMeanANIprec_No_mov... 
            =[ListaMeanANIprec_No_mov;ListaMeanANIprec(index)]; 
        ListaMeanNSRIprec_No_mov... 
            =[ListaMeanNSRIprec_No_mov;ListaMeanNSRIprec(index)];    
    
    end 
end 
  
%Cálculo  de la prueba Lilliefors 
qNOXmovtest = lillietest(ListaMeanqNOXprec_mov); 
ANImovtest = lillietest(ListaMeanANIprec_mov); 
NSRImovtest = lillietest(ListaMeanNSRIprec_mov); 
qNOXNomovtest = lillietest(ListaMeanqNOXprec_No_mov); 
ANINomovtest = lillietest(ListaMeanANIprec_No_mov); 
NSRINomovtest = lillietest(ListaMeanNSRIprec_No_mov); 
  
% Poblaciones de datos 
Populationmov=length(ListaMeanqNOXprec_mov); 
PopulationNomov=length(ListaMeanqNOXprec_No_mov); 
Population=[Populationmov;PopulationNomov]; 
  
%Llenar las matríces de cada índice con sus poblaciones 
qNOX=NaN(2,max(length(ListaMeanqNOXprec_mov),... 
    length(ListaMeanqNOXprec_No_mov))); 
qNOX(1,1:length(ListaMeanqNOXprec_mov))=ListaMeanqNOXprec_mov; 
qNOX(2,1:length(ListaMeanqNOXprec_No_mov))=ListaMeanqNOXprec_No_mov; 
  
ANI=NaN(2,max(length(ListaMeanANIprec_mov),... 
    length(ListaMeanANIprec_No_mov))); 
ANI(1,1:length(ListaMeanANIprec_mov))=ListaMeanANIprec_mov; 
ANI(2,1:length(ListaMeanANIprec_No_mov))=ListaMeanANIprec_No_mov; 
  
NSRI=NaN(2,max(length(ListaMeanNSRIprec_mov),... 
    length(ListaMeanNSRIprec_No_mov))); 
NSRI(1,1:length(ListaMeanNSRIprec_mov))=ListaMeanNSRIprec_mov; 
NSRI(2,1:length(ListaMeanNSRIprec_No_mov))=ListaMeanNSRIprec_No_mov; 
  
% Calcular la p de Kruskal-Wallis 
pkruskqNOX=kruskalwallis(qNOX'); 
pkruskANI=kruskalwallis(ANI'); 
pkruskNSRI=kruskalwallis(NSRI'); 
  
close all 
  
% Calcular la p de T-test 
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[h,pqNOX]=ttest2(ListaMeanqNOXprec_mov,ListaMeanqNOXprec_No_mov); 
[h,pANI]=ttest2(ListaMeanANIprec_mov,ListaMeanANIprec_No_mov); 
[h,pNSRI]=ttest2(ListaMeanNSRIprec_mov,ListaMeanNSRIprec_No_mov); 
  
%Gráfica Boxplot Índices vs respuesta 
%---------------------------------------------------------- 
  
fig=figure('color',[1 1 1],'position',[529   326   769   197],... 
    'paperpositionmode','auto'); 
    % qNOX 
    % -------------------------------------------------------------- 
s1 = subplot(1,3,1); hold on; 
qNOXbox=qNOX'; 
boxplot(qNOXbox);  
xtix = {'Mov'; 'No Mov'};   xtixloc = [1 2];  
set(gca,'XTickMode','auto','XTickLabel',xtix,'XTick',xtixloc,... 
    'FontName','Verdana','FontSize',8); 
ylim([0 100]) 
ylabel('qNOX','FontName','Verdana','FontSize',8) 
  
    % ANI 
    % -------------------------------------------------------------- 
s2 = subplot(1,3,2); hold on; 
ANIbox=ANI'; 
boxplot(ANIbox); 
xtix = {'Mov'; 'No Mov'};    
xtixloc = [1 2];  
set(gca,'XTickMode','auto','XTickLabel',xtix,'XTick',xtixloc,... 
    'FontName','Verdana','FontSize',8); 
ylim([0 100]) 
ylabel('100-ANI','FontName','Verdana','FontSize',8) 
  
    % NSRI 
    % -------------------------------------------------------------- 
s3 = subplot(1,3,3); hold on; 
NSRIbox=NSRI'; 
boxplot(NSRIbox); 
xtix = {'Mov'; 'No Mov'};    
xtixloc = [1 2];  
set(gca,'XTickMode','auto','XTickLabel',xtix,'XTick',xtixloc,... 
    'FontName','Verdana','FontSize',8); 
ylim([0 100]) 
ylabel('NSRI','FontName','Verdana','FontSize',8) 
  
    %Guardar la gráfica 
    % ------------------------------------------------------------------ 
saveas(gcf,[dir_save_ ,'Resultados_prestimuli_5s.png']); 
print(fig,'-dpng','-r300',[dir_save_ ,'Resultados_prestimuli_5s_HQ']) 
display('Plot saved') 
  
%Calcular y guardar resultados en un archivo EXCEL 
%---------------------------------------------------------- 
  
%Inicializar matríces de guardado de datos 
qNOXresults=NaN(2,3); 
ANIresults=NaN(2,3); 
NSRIresults=NaN(2,3); 
ResultsMov=NaN(10,10); 
  
for props=1:2 %Cálculo de medias, medianas,DE 
   qNOXresults(props,1)=nanmean(qNOXbox(:,props)); 
   qNOXresults(props,2)=nanstd(qNOXbox(:,props)); 
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   qNOXresults(props,3)=nanmedian(qNOXbox(:,props)); 
    
   ANIresults(props,1)=nanmean(ANIbox(:,props)); 
   ANIresults(props,2)=nanstd(ANIbox(:,props));  
   ANIresults(props,3)=nanmedian(ANIbox(:,props));   
    
   NSRIresults(props,1)=nanmean(NSRIbox(:,props)); 
   NSRIresults(props,2)=nanstd(NSRIbox(:,props));  
   NSRIresults(props,3)=nanmedian(NSRIbox(:,props));  
end 
    
%Llenar las matríces 
ResultsMov(1:2,1:3)=qNOXresults; 
ResultsMov(1:2,4:6)=ANIresults; 
ResultsMov(1:2,7:9)=NSRIresults; 
  
gfree=sum(Population)-1; %grados de libertad 
  
%Cálculo de la diferéncia significativa entre Pk 
pDS1_2=((1-tcdf(abs(PkqNOX-PkANI)/max(SEqNOX,SEANI),gfree)))*2; 
pDS1_3=((1-tcdf(abs(PkqNOX-PkNSRI)/max(SEqNOX,SENSRI),gfree)))*2; 
pDS2_3=((1-tcdf(abs(PkANI-PkNSRI)/max(SEANI,SENSRI),gfree)))*2; 
  
%Llenar las matríces de resultados 
buit=NaN; 
ResultsMov(3:10,1)=[PkqNOX;SEqNOX;pkruskqNOX;pqNOX;qNOXmovtest;... 
    qNOXNomovtest;buit;pDS1_3]; 
ResultsMov(3:10,4)=[PkANI;SEANI;pkruskANI;pANI;ANImovtest;ANINomovtest;... 
    pDS1_2;pDS2_3]; 
ResultsMov(3:10,7)=[PkNSRI;SENSRI;pkruskNSRI;pNSRI;NSRImovtest;... 
    NSRINomovtest;pDS1_3;buit]; 
ResultsMov(1:2,10)=Population; 
  
%Escribir la cabeceras del Excel 
head1={'','qNOX','','','100-ANI','','','NSRI','','','Population'}; 
head2={'','Mean','SD','Median','Mean','SD','Median','Mean','SD',... 
    'Median','Value'}; 
head3={'Movers';'Non-movers';'Pk';'SE';'pKW';'pttest';'Lillietest Mov';... 
    'Lillietest Non-Mov';'pDSvs1';'pDSvs3'}; 
  
% Escribir resultados y cabezeras en el archivo Excel 
xlswrite([dir_save_ ResultFileName], head1, 'PreStimuli', 'A1');  
xlswrite([dir_save_ ResultFileName], head2, 'PreStimuli', 'A2'); 
xlswrite([dir_save_ ResultFileName], head3, 'PreStimuli', 'A3'); 
xlswrite([dir_save_ ResultFileName], ResultsMov, 'PreStimuli', 'B3'); 
  
display('Excel write'); 
display('-------------------------------------------'); 
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APÉNDICE B: 
ARTÍCULOS 
DERIVADOS 
En este apéndice se presentan los artículos derivados de este proyecto.  
B.1. Artículo ESGCO 
Actualmente ya se ha presentado en el octavo congreso del European Study 
Group on Cardiovascular Oscillations (ESGCO)  de 2014  el artículo “Comparison 
of the qNOX and ANI Indices of Nociception during Propofol and Remifentanil 
Anaesthesia”. A continuación se adjunta dicho artículo. 
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 
Abstract— Movement responses to noxious stimuli during 
general anesthesia are regarded as a sign of nociception. We 
compared the qNOX Index and Analgesia Nociception Index 
(ANI) as predictors of movement during propofol and 
remifentanil anaesthesia. Both indices are compared using the 
calculated propofol/remifentanil effect site concentrations (Ce) 
and the response to noxious stimuli recorded in 20 patients. The 
ANI was transformed to 100-ANI in order to follow the same 
scale as qNOX, and make the statistical interpretation 
consistent. The prediction probabilities (remapped Pk-value) 
and their standard errors (SE) were obtained for the evolution 
of the indices versus Ce remifentanil: qNOX =0.78, SE=0.003; 
100-ANI= 0.526, SE=0.004 (qNOX significantly larger). For the 
responses of noxious stimuli the Pk-value and their SE were: 
qNOX=0.71, SE=0.049; 100-ANI=0.68, SE=0.050. We conclude 
that the qNOX better predicts the Ce remifentanil while both 
qNOX and ANI detect equally well movement as a response to 
noxious stimulation. 
I. INTRODUCTION 
Monitoring nociception under general anesthesia is 
currently an area which has not been completely solved 
although a number of different methods have been studied 
over the last decade. The proposed monitors can be divided 
into two groups, those based on analysis of brain signals such 
as electroencephalography (EEG) and Auditory Evoked 
Potential (AEP) [1,2] and those based on autonomic nervous 
system measures such as Heart Rate Variability (HRV) [3], 
baroreflex [4], Skin Conductance (SC) [5], or combinations 
of these [6]. There are main differences between the two 
approaches. Heart rate variability and skin conductance are 
correlated with sympathetic activity and therefore, monitors 
based on these parameters can measure the increase in 
sympathetic activity. However this is not necessarily related 
to pain or nociception because increase in the sympathetic 
activity can be caused by other factors not related to pain. 
The brain signal methods based on EEG are typically 
empirical in their origin as there is not clear consensus of 
which characteristics of the EEG change during analgesia.  
The EEG is a direct measurement of brain activity and 
from the same recording a measure of hypnotic effect and a 
measure of pain/nociception can be developed. The qCON 
and qNOX indices are based on the combination of different 
frequency bands, which are fed into an Adaptive Neuro 
Fuzzy Inference System (ANFIS) which generates the output 
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on a 0-99 scale. A vast number of publications have already 
been made on the validation of hypnotic effect monitors [7]-
[9] whereas pain/nociception monitors for general 
anaesthesia are less explored [10]. 
 The Analgesia Nociception Index (ANI) is an online HRV 
analysis based on electrocardiography (ECG) data derived 
from two single-use electrodes applied in V1 and V5 
position on the chest. The ANI is obtained from the analysis 
of the high frequency (0.15-0.5Hz) of the HRV spectrum. It 
is displayed as a score from 0–100 with 0 reflecting a strong 
sympathetic tone and 100 (hence no pain) a strong 
parasympathetic tone [11].  
The qNOX is decreasing when the effect increases, 
whereas the ANI uses the opposite scaling. Hence the ANI 
was transformed to 100-ANI, in order to follow the same 
scale as qNOX, and make the statistical interpretation 
consistent. 
II. METHODS 
After institutional review board (IRB) approval and 
written informed consent data was recorded from 20 patients, 
scheduled for general anaesthesia in the Hospital Clinic of 
Barcelona.  
Propofol and remifentanil were infused using a TCI 
system (Base Primea, FreseniusVial, France). The TCI 
system administered propofol and remifentanil according to 
the predictions of pharmacokinetic pharmacodynamic 
models. In both cases the TCI was targeting the effect site 
applying the Schnider model for propofol [12] and the Minto 
model for remifentanil [13].  
The qNOX index was continuously measured and 
recorded to assess the nociception/antinociception balance. 
The data from qNOX index was stored in a PC with 
proprietary software, qCON display (Quantium Medical, 
Spain).The ANI was displayed and continuously recorded 
using the PhysioDoloris monitor (Metrodoloris, France).  
The remapped Pk-value [14] was used to assess the ability of 
the qNOX and ANI to predict movement as a response to 
noxious stimulation and to predict the Ce remifentanil. The 
remapped Pk-value avoids distinguishing if the index 
increases or decreases. 
Movement as a response to laryngeal mask (LMA) 
insertion, skin incision, skin suture and LMA removal was 
recorded. Movement in the period of 1 minute after applying 
the stimuli was interpreted as a positive response to one of 
the nociceptive stimuli. The stimuli were classified as 
movers or non-movers. The mean value for the ANI and 
qNOX were calculated over 1 min period starting 30 seconds 
before the noxious stimulation event, entered in the Rugloop 
software.  Because not all the data from the mean values 
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followed a normal distribution a non-parametric Kruskal-
Wallis test was used to find significant differences in the 
data, at p<0.05.To assess if there was significant difference 
between indices in terms of Pk-values the Student t-test was 
used. 
III. RESULTS 
The Pk-value, SE and p-value were calculated for the 
qNOX and 100-ANI versus Ce remifentanil. The data with 
SQI (qCON signal quality index)<50 and ANI quality=0 was 
rejected for the study. It was calculated for the entire scale 
and for qCON <65. The reason for this was that the ANI is 
designed to work during general anaesthesia; hence a better 
measure could be expected when excluding the awake range.  
The results are shown in Table 1. The pooled approach for 
the 20 patients for Ce remifentanil and Ce propofol for entire 
scale is presented in Fig.1. 
For the response to nociceptive stimuli the pre stimulus 
values found for qNOX were 57±30 (mean±std) for movers 
and 35±26 for non-movers, with Pk=0.71, SE=0.049 and 
p<0.005. Moreover the 100-ANI was 46±17 and 35±18 for 
movers/non-movers respectively, with Pk=0.69, SE=0.05 
and p<0.005. The distribution is shown in Fig.2.  
IV. CONCLUSION 
A nociception monitor should correlate with the amount 
of analgesic administered to the patient, haemodynamic 
parameters and clinical signs of pain such as movement as  
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Figure 1.  Indices qNOX  and ANI versus the effect site concentration (Ce) 
of remifentanil and propofol. The mean with confidence interval of 90% are 
plotted for each value of Ce. . The qNOX y-axis was intentionally chosen to 
fit the scale of the monitor, 0-100, although cutting of the tail of some of 
the confidence intervals.   
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Figure 2.  Indices qNOX and ANI for the response to nociceptive stimuli. 
response to noxious stimulation.  The study shows that the 
qNOX and the ANI could predict whether a patient moves as 
a response to noxious stimulation during surgery. The 
prediction probability of Ce remifentanil was higher for 
qNOX than for ANI. 
TABLE I.  RESULTS DEPENDING ON THE EFECT SITE CONCENTRATION 
OF REMIFENTANIL 
Index 
Entire Scale  qCON<65 
qNOX 100-ANI qNOX 100-ANI 
Pk (SE) 0.78 (0.03) 0.53 (0.004) 0.75 (0.003) 0.54 (0.004) 
 p-value <0.0005 <0.0005 <0.0005 <0.0005 
Indices qNOX and ANI and  qCON; Pk, prediction probability; SE, standard error 
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B.2. Artículo EMBC 
Se ha enviado el artículo “Comparison of qNOX Index, Analgesia Nociception 
Index (ANI) and Noxious Stimulation Response Index (NSRI) during Propofol and 
Remifentanil Anaesthesia” a la treintaiseisava conferencia del IEEE en 
Engineering in Medicine and Biology Society (EMBC) de 2014. Dicho artículo está 
todavía pendiente de aceptación. 
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Abstract— Movement responses to noxious stimuli during 
general anesthesia are regarded as a sign of nociception. We 
compared the qNOX index, Analgesia Nociception Index (ANI) 
and Noxious Stimulation Response Index (NSRI) as predictors 
of movement during propofol and remifentanil anaesthesia. The 
indices are compared using the calculated remifentanil effect 
site concentrations (Ce) and the response to noxious stimuli 
recorded in 25 patients. The ANI was transformed to 100-ANI 
in order to follow the same scale as NSRI and qNOX, and make 
the statistical interpretation consistent. The prediction 
probabilities (remapped Pk-value) and their standard errors 
(SE) were obtained for the response of noxious stimuli: qNOX 
=0.769, SE=0.041; 100-ANI= 0.711, SE=0.044; NSRI= 0.743, 
SE=0.044. For the evolution of the indices versus Ce 
remifentanil the following Pk-value and their SE were: qNOX 
=0.800, SE=0.002; 100-ANI= 0.532, SE=0.003; NSRI =0.766, 
SE=0.003 (qNOX significantly larger). We conclude that the 
qNOX better predicts the Ce remifentanil while qNOX, ANI, 
NSRI detect equally well movement as a response to noxious 
stimulation. For LMA insertion the qNOX, but not ANI and 
NSRI, was significantly different. 
I. INTRODUCTION 
Monitoring nociception under general anesthesia is 
currently an area which has not been completely solved 
although a number of different methods have been studied 
over the last decade. The proposed monitors can be divided 
into two groups, those based on analysis of brain signals 
such as electroencephalography (EEG) and Auditory Evoked 
Potential (AEP) [1-4] and those based on autonomic nervous 
system measures such as Heart Rate Variability (HRV) [5], 
baroreflex [6], Skin Conductance (SC) [7], or combinations 
of these [8]. There are main differences between the two 
approaches. Heart rate variability and skin conductance are 
correlated with sympathetic activity and therefore, monitors 
based on these parameters can measure the increase in 
sympathetic activity. However this is not necessarily related 
to pain or nociception because increase in the sympathetic 
activity can be caused by other factors not related to pain. 
The brain signal methods based on EEG are typically 
empirical in their origin as there is not clear consensus of 
which characteristics of the EEG change during analgesia.  
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The EEG is a direct measurement of brain activity and 
from the same recording a measure of hypnotic effect and a 
measure of pain/nociception can be developed. The qCON 
and qNOX indices are based on the combination of different 
frequency bands, which are fed into an Adaptive Neuro 
Fuzzy Inference System (ANFIS) which generates the output 
on a 0-99 scale. A vast number of publications have already 
been made on the validation of hypnotic effect monitors [9]-
[12] whereas pain/nociception monitors for general 
anaesthesia are less explored [13]. 
The Analgesia Nociception Index (ANI) is an online HRV 
analysis based on electrocardiography (ECG) data derived 
from two single-use electrodes applied in V1 and V5 
position on the chest. The ANI is obtained from the analysis 
of the high frequency (0.15-0.5Hz) of the HRV spectrum. It 
is displayed as a score from 0–100 with 0 reflecting a strong 
sympathetic tone and 100 (hence no pain) a strong 
parasympathetic tone [14].  
The Nociception Stimulation Response Index (NSRI) 
[15] is a nociception index defined as an interaction surface 
between propofol and remifentanil. The NSRI is based on a 
hierarchical interaction model in which an incoming noxious 
stimulus is supposed to be first attenuated in a dose 
dependent way by the opioid, modelled as a fractional Emax 
model with a fixed slope of one. The NSRI is a unitless scale 
from 0 to 100, where 100 is no effect and 0 maximum 
analgesic effect.  
Both NSRI and qNOX are decreasing when the effect 
increases, whereas the ANI uses the opposite scaling, i.e.  
100 is considered maximum effect, interpreted as “opioid 
overdose” by the manufacturer, while 0 is considered as 
severe pain.  Hence the ANI was transformed to 100-ANI, in 
order to follow the same scale as NSRI and qNOX, and 
make the statistical interpretation consistent. 
II. METHODS 
After institutional review board (IRB) approval and 
written informed consent data was recorded from 32 patients, 
scheduled for general anaesthesia with a combination of 
propofol and remifentanil in the Hospital Clinic of 
Barcelona.  
Propofol and remifentanil were infused using a target 
controlled infusión (TCI) system (Base Primea, 
FreseniusVial, France). The TCI system administered 
propofol and remifentanil according to the predictions of 
pharmacokinetic pharmacodynamic models. In both cases 
the TCI system was targeting the effect site concentration 
(Ce) applying the Schnider model for propofol [16], [17] and 
the Minto model for remifentanil [18], [19]. The data from 
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the infusion pump was recorded with Rugloop II software 
(Demed, Belgium).   
 The qNOX index was continuously measured and 
recorded to assess the nociception/antinociception balance. 
The data from qNOX index was stored in a PC with 
proprietary software, qCON display (Quantium Medical, 
Spain).The ANI was displayed and continuously recorded 
using the ANI monitor (Metrodoloris, France). The NSRI 
was calculated offline from the Ce propofol and Ce 
remifentanil recorded by Rugloop II software using the 
formulae of Luginbühl et al [15].  
The remapped Pk-value [20] was used to assess the 
ability of the qNOX, ANI and NSRI to predict movement as 
a response to noxious stimulation and to predict the Ce 
remifentanil. The remapped Pk-value avoids distinguishing if 
the index increases or decreases. 
 Pk = |Pk - 0.5| + 0.5 (1) 
Movement as a response to nociceptive stimuli as 
laryngeal mask (LMA) insertion, skin incision, skin suture 
and LMA removal was recorded. Movement in the period of 
1 minute after applying the stimuli was interpreted as a 
positive response to one of the nociceptive stimuli. The 
stimuli were classified as movers or non-movers. The mean 
value for the qNOX, ANI and NSRI were calculated over 1 
minute period starting 5 seconds before the noxious 
stimulation event, entered in the Rugloop II software.  
Because not all the data from the mean values followed a 
normal distribution a non-parametric Kruskal-Wallis test was 
used for significance, at p<0.05. 
To assess if there was significant difference between 
indices in terms of Pk-values the Student t-test was used. 
III. RESULTS 
From the thirty-two registered patients, twenty-five 
patients were included in this study. Seven patients were 
excluded because of technical difficulties with the monitor 
(problems with placement of the adhesive electrodes) or 
protocol violation. Patient characteristics are presented in 
Table I. 
TABLE I.  CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS 
Gender (f/m) 16/9 
Age (year) 45 (19) 
Height (cm) 166 (9) 
Weight (kg) 68 (14) 
Body Mass Index 24 (4) 
                                                                  Values are mean (SD) or absolute numbers 
A. Movement Prediction 
According to the response, for each stimulus patients 
were classified as movers or non-movers. The mean 
(standard deviation (SD)) values, p-value and Pk-value were 
calculated for each index depending on the response to 
nociceptive stimuli. The results and the distribution of both 
groups for each index are shown in Table II and Fig.1, 
respectively. From the twenty-five cases, 134 noxious stimuli 
were registered where at least, half of the index values were 
available in the previous minute for all three indices. For the 
recorded noxious stimuli, 66 showed posterior movement 
while 68 did not. 
The same results were calculated only for LMA insertion 
stimuli shown in Table III and Fig.2. There is no significance 
for 100-ANI and NSRI due to the p-value is larger than 0.05. 
There were 21 recorded LMA placements available for all 
three indices. For the recorded LMA placements, 9 showed 
posterior movement while 12 did not. For the remaining 
nociceptive stimuli there were not enough values between 
both groups to be considered individually. 
TABLE II.  RESULTS DEPENDING ON THE RESPONSE TO NOCICEPTIVE 
STIMULI 
Index Mean (SD) p-value Pk (SE) Movers Non-movers 
qNOX 61.1 (28.8) 33.7  (22.6) <0.0005 0.769 (0.041) 
100-
ANI 48.5 (15.1) 35.4 (18.0) <0.0005 0.711 (0.044) 
NSRI 62.7 (35.1) 32.5 (21.1) <0.0005 0.743 (0.044) 
 qNOX Index; ANI, Analgesia Nociception Index;NSRI, Nociception Stimulation Response Index; 
Pk, remapped prediction probability; SE, standard error 
TABLE III.  RESULTS DEPENDING ON THE RESPONSE TO LMA 
INSERTION 
Index Mean (SD) p-value Pk (SE) Movers Non-movers 
qNOX 73.5 (13.1) 57.8  (18.4) 0.0330 0.778 (0.103) 
100-
ANI 52.2 (8.3) 50.1 (8.6) n.s. 0.574 (0.125) 
NSRI 16.3 (7.8) 12.5 (7.3) n.s. 0.667 (0.118) 
qNOX Index; ANI, Analgesia Nociception Index;NSRI, Nociception Stimulation Response Index; 
Pk, remapped prediction probability; SE, standard error; n.s., non-significance 
 
B. Evolution accordance with Ce remifentanil 
 Indices were compared with the Ce remifentanil at each 
instant. Five groups were set according to the Ce 
remifentanil, since it did not exceed 5 ng.ml-1 in any of the 
25 cases. The Ce remifentanil was classified as 0-1,1-
2,...ng/ml. All the data without value for the three indices, 
with SQI (qCON Signal Quality Index) <50 and ANI quality 
=0 was rejected for the study. 
 The mean and SD values were calculated for each group. 
Also p-values, Pk-values and SE were calculated for each 
index from the five groups of Ce remifentanil. These results 
are shown in Table 4. The distributions for each index are 
shown in Fig.3. There was significant difference among the 
Pk-values for the indices. 
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Figure 1.  qNOX index, Analgesia Nociception Index (ANI) and 
Nociception Stimulation Response Index (NSRI) for the response to 
nociceptive stimuli. On each box, the central mark is the median, the 
edges of the box are the 25th and 75th percentiles. 
TABLE IV.  RESULTS DEPENDING ON THE EFFECT SITE 
CONCENTRATION OF REMIFENTANIL 
 
Ce 
remifentanil qNOX 100-ANI NSRI 
Mean 
(SD) 
0-1 82.7 (22.7) 44.1 (16.7) 97.2 (3.4) 
1-2 75.1 (24.9) 42.2 (15.5) 60.5 (35.2) 
2-3 61.5 (23.4) 38.6 (19.5) 41.2 (25.9) 
3-4 49.2 (24.3) 53.0 (19.8) 24.0 (8.8) 
4-5 26.9 (8.7) 47.8 (25.2) 19.2 (10.4) 
p-values <0.005 <0.005 <0.005 
Pk  
(SE) 
0.800 
(0.002) 
0.532 
(0.003) 
0.766 
(0.003) 
qNOX Index; ANI, Analgesia Nociception Index;NSRI, The Nociception Stimulation Response 
Index; ; Pk, remapped prediction probability; SE, standard error; Ce, effect site concentration; Ce 
remifentanil between limits in ng.ml-1 
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Figure 2.  qNOX Index, Analgesia Nociception Index (ANI) and 
Nociception Stimulation Response Index (NSRI) for the response to 
LMA insertion. On each box, the central mark is the median, the edges of 
the box are the 25th and 75th percentiles. 
IV. CONCLUSION 
A nociception monitor should correlate with the amount 
of analgesic administered to the patient, haemodynamic 
parameters and clinical signs of pain such as movement as 
response to noxious stimulation. The Pk-values were 
calculated for qNOX, 100-ANI and NSRI versus Ce 
remifentanil. The Pk value for the qNOX versus Ce 
remifentanil was significantly higher than those for ANI and 
NSRI. In terms of movement prediction, the qNOX, but not 
ANI and NSRI, was significantly different for LMA 
insertion. For the group including all nociceptive stimuli, all 
three indices showed significant differences. 
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Figure 3.  qNOX index, Analgesia Nociception Index (ANI) and 
Nociception Stimulation Response Index (NSRI) versus the effect site 
concentration (Ce) of  remifentanil.  The Ce remifentanil was classified as 
0-1,1-2,...ng/ml, where the group with a label of 1 corresponds to a Ce 
remifentanil between 0 and 1 ng.ml-1, a label of 2 to the 1 to 2 ng.ml-1 range, 
and so on. On each box, the central mark is the median, the edges of the 
box are the 25th and 75th percentiles. 
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